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Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) — AOTM-0OT-0447
leczenie podtrzymujgce po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych na chtoniaki grudkowe

W przygotowaniu oceny raportu ws. ocewiadczenia opieki zdrowotnej udziat whipracownicy Dziatu Raportéw i
Oceny Raportéw Wydzialu Oceny Technologii Medycznych AO oraz Dziatu
Metodologii, Informacji Naukowej i SzkoheWydziatu Biura Obstugi Rady Konsultacyjne| .

W raporcie wykorzystano tak opracowania dotygee analizy ekonomicznej i wplywu na hbied pastwa
przygotowane prz na podstawie umowy zewtnznej.

W toku prac wysipowano o opiri w sprawie zastosowania rytuksymabu w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych do
nastpujacych ekspertéw klinicznych:

Otrzymano opinie od ekspertéw, ktorych dang mgrubione. || GGG
zdeklarowali konflikt intereséw. Dodatkowo, w dniu 24 listopada 2011 r., otrzymano mf@rmdq
, aby traktowa opinie wystawiory przez

za rbwnowang z opinig

W zwigzku z faktem nieotrzymania opinii od ekszasci w/w ekspertow w wymaganym terminie do 5 grudnia 2011 r.
oraz doprecyzowaniem przez Ministra Zdrowia w dniu 1 grudnia 2011 r. tematu oceny i w konsekwencji prowadzeniem
oceny zastosowania rytuksymabu tylko w leczeniu chtoniakéw grudkowychgtpat#icyzje o wystaniu péb o opinie

do dodatkowych ekspertow, w tym o S oo ki¢rego wczmiej praba byta
wystosowana i ktory zadeklarowat telefonicznie przygotowanie stanowiskamiejgzym terminie. cznie wystano

prosby do 5 dodatkowych ekspertéw, gatono przy tym now tres¢ formularza eksperckiego zawieego
szczego6towe pytania w odniesieniu do chtoniakéw grudkowych:

.

]
.
]
e
. 00

Otrzymano opinie od ekspertow, ktérych daa@sgrubione ||| | ||} A o
zdeklarowali brak konfliktu interesow||| | | )@ R o -
zadeklarowali konflikt intereséw. Dodatkowj | | S . oovicdziat sicznie z [}
I -<socici zadeklarowali brakofliktu interesow.

Dodatkowo zwrécono sio zajcie stanowiska d

Po zapoznaniu siz przedstawionymi Deklaracjami Konfliktu Intereséw, degyBjyrektora OT opinia wszystkich
ekspertow zostala dopuszczona do procesu oceny przedmiotowego zagadnienia.
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Zastosowane skroty:

ASCT ang.autologous stem cell transplantatieprzeszczep komorek krwiotwérczych

b/d brak danych

CD ang.cluster of differentiation receptory CD limfocytow

CDCC ang.complement-dependent cellular cytotoxieityytotoksycznéé zalezna od uktadu dopetniacza
CDSR ang.Cochrane Database of Systematic Reviews

CENTRAL ang.The Cochrane Central Register of Controlled Trials

CHMP ang.Committee for Medicinal Products for Human Use

CHOP Schemat chemioterapii: cyklofosfamid + doksorub&ynwinkrystyna + prednizon

Cl ang.confidence interval przedziat ufnéci

CR ang.complete response/remissiercatkowita odpowietina leczenie/catkowita remisja

CRR ang.complete response rateatkowity odsetek odpowiedzi

CRu ang.complete response unconfirmedatkowita odpowie# niepotwierdzona

DLBCL ang.diffuse large B-cell ymphomeachtoniak rozlany z diych komorek B

EMA ang.European Medicines Agenc¥uropejska Agencja ds. Lekow

EPAR ang.European Public Assessment Report

FL ang. Follicular Lymphoma chitoniak grudkowy

GLSG ang.German Low Grade Lymphoma Study Group

HHV-8 ang.Human Herpesvirus;8udzki wirus opryszczki typu 8

HIV ang.Human Immunodeficiency Virududzki wirus niedoboru odporsai

HR ang.Hazard Ratio;iloraz hazardow; hazard wzginy, wspotczynnik ryzyka, wskaik ryzyka, ryzyko
zdrowotne

HTA ang.Health Technology Assessmecena Technologii Medycznych

IPI ang.International Prognostic Index Miedzynarodowy Wskanik Prognostyczny

ITT ang.Intention—to—Treat analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem

V. ang.Intravenously -dozylnie

MCL ang.mantle cell ymphomachtoniak z komérek ptaszcza

MD ang.mean differencesrednia rénic

mCR ang.molecular Complete Responsmolekularna odpowiedcatkowita

mRR ang.molecular Remission Ratedsetek remisji molekularnych
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n/d nie dotyczy

NHL ang.Non-Hodgkin’s Lymphomachtoniak nieziarniczy

NICE ang.National Institute for Health and Clinical Excellem

NNH ang.Number Needed to Harnliczba pacjentow, ktérych poddanie oomej interwencji przez

okreslony czas wize skt z wyshpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punéficdwego

ang. Number Needed to Treat liczba pacjentdw, ktorych trzeba podddanej interwencji przez

NNT okreslony czas, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu towilkoncowemu
ang.Odds Ratio dloraz szansy wygpienia okrélonego stanu klinicznego w grupie eksponowanej na
OR . . " L S ) :
dany czynnik lub interwengji szansy wysipienia tego stanu w grupie nieeksponowanej (koméjpl
ORR ang.Overall Response Rateogdlna odpowietina leczenie
(O] ang.Overall Survival- catkowity czas przsgcia
OUN Osrodkowy uktad nerwowy

Wartas¢ p/wspotczynnik istotnéi statystycznej - prawdopodohigwo, z jakim zaobserwowana lub
p wigksza rénica pomgdzy badanymi grupami nie by dzietem przypadku, przy zaeniu, ze w
rzeczywistdci réznica ta nie istnieje

PBL Przewlekta biataczka limfatyczna, chtoniak plaznaabjczny (angplasmablastic lymphona

PD ang.progressive diseasechoroba pogpujaca

PFS ang.Progression Free Survivalczas przeycia wolny od progresji choroby

PML ang.Progressive Multifocal Leukoencephalopatipostpujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa
PP ang.per protocol- grupa chorych uwzgtiniona w protokole badania klinicznego

PR ang.Partial Response/ Remissiegzsciowa odpowied/ remisja

PRES ang.Posteriori Reversible Encephalopathy Syndrompespét odwracalnej tylnej encefalopatii
QALYs ang.Quality-Adjusted Life Yearslatazycia skorygowane jakoia

QoL ang.quality of life— jakas¢ zycia chorych

R-CHOP Rytuksymab w skojarzeniu z chemiotegp@HOP

R+CHOP CHOP lub R-CHOP

RCT ang.Randomized Clinical Triad randomizowane badanie kliniczne

RD ang.Response Durationczas trwania odpowiedzi na leczenie

REAL ang.Revised European-American Lymphonkéasyfikacjachordb rozrostowych uktadu chtonnego
R-FCM Schemat chemioterapii: rytuksymab + fludarabing/kafosfamid + mitoksantron

R+FCM FCM lub R-FCM

RPLS ang.Reversible Posterior Leukoencephalopathy Syndrareep6t odwracalnej tylnej leukoencefalopatii
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RR, RRR ang.Relative Risk, Relative Risk Reductiogzyko wzgkdne, redukcja ryzyka wzgdnego

RR ang.Response Rateodsetek odpowiedzi na leczenie

RR ang.Remission Rateodsetek remisji

SD ang.Stable Disease choroba stabilna

WHO ang.World Health Organization;Swiatowa Organizacja Zdrowia
WMD ang.Weighted Mean Differencérednia waona ré&nica
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  2010-01-05, MZ-PLE-460-8365-161/GB/09
Zlecajgcego

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia 2012-02-29

(RR-MM-DD)

Pelna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej

Z pisma zlecajcego:,Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzysaniu produktu leczniczego rytuksymab
(MabThera®).” Doprecyzowanie zlecenia zgodnie z dal&prespondengjz MZ: ,Leczenie podtrzymujace po co
najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych ¢ horych na chtoniaki grudkowe przy wykorzystaniu produktu

leczniczego MabThera® (rytuksymab).”

Typ zlecenia:

w sprawie usuniecie danego S$wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych, zmiany poziomu lub sposobu
finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy o
Swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych

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

[~ podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dlugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

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

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

oW (R I (e N (N A A B B

programéw zdrowotnych

X W tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

[ lekéw

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawic¢ bez zaznaczenia):

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy):

Nie dotyczy

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

Priorytet zdrowotny — choroby nowotworowe

Data sporzgdzenia wniosku:

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos$¢ wniosku:

Nie dotyczy
Oceniana technologia medyczna:

MabThera® (rytuksymab)
Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny):

Chioniaki nieziarnicze — leczenie podtrzymujce po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u do rostych chorych
na chioniaki grudkowe

Zleceniodawca:

Minister Zdrowia (zlecenie z urgdu)

Podmiot odpowiedzialny dla ocenianej technologii:

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania
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. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotygze przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawigiecia
przedmiotowego swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazuswiadczex gwarantowanych albo zmiany
jego poziomu lub sposobu finansowania w odniesieniu doviadczenia gwarantowanegleczenie
chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabTRefgtuksymab) na
podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustadwiagmiczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych zerodkdéw publicznych otrzymano pismem dnia 05.01.2010, znak: MZ-PLE-460-8365-
161/GB/09.

Pismem nr MZ-PLE-460-8365-455/GB/11 otrzymanym dnia 26.08.2011 r. Minister Zdrowigitdkrenin
wydania rekomendacji Prezesa AOTM w przedmiotowej sprawie na koniec 2011 r.gkwwilicznymi
niejasngciami zwigzanymi z ocengwiadczenia Prezes AOTM zwrdcitesilo Ministra Zdrowia pismem nr
AOTM/5035/0T/0761/235/1 i} z dnia 25.11.2011 r. z psoé podicie decyzji w sprawie zakresu
oceny $viadczenia przez AOTM oraz o przesgaie terminu wydania rekomendaciji.

Pismem nr MZ-PLA-460-12508-21/GB/11 otrzymanym dnia 01.12.2011 r. Minister Zdrowia wyznaczyt
2-mieskeczny termin na wydanie rekomendaciji Prezesa AOTM w przypadku wskadaofie ktérych
zostaty przekazane analizy przez przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnegénidhgai: dla kazdego z
wskaza oraz poszczegdlnych linii terapii naje przygotow& odrcbny raport. W kolejnym gimie nr
AOTM/337/0T/073/125/1J 8 z 19.01.2012 r. Prezes AOTM zwréGcit Bi praésba o zgode na
zaprezentowanie na posiedzeniu Rady Konsultacyjnej wszystkich raportéw agdgtjtzstosowania
rytuksymabu w leczeniu dwoch typéw chtoniakéw nieziarniczych — grudkowych i rozlanych — tak aby
mozliwe bylo uzyskanie stanowiska Rady w odniesieniu do jedn@gadczenia opieki zdrowotnej
Terapeutyczny Program Zdrowotny ,Leczenie chioniakowlimgeh”, ktdry to program obejmuje leczenie
rytuksymabem pacjentow ciegpiych na chtoniaki grudkowe i rozlane. Zaproponowanaedoniec lutego
2012 r. jako termin na przedstawienie raportow na posiedzeniu Rady Konsultacyjnej. Do deidazioz
raportu nie otrzymano stanowiska Ministra Zdrowia.

Zatem niniejszy raport dotyczy leczenia podtrzymugcego po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u
dorostych chorych na chioniaki grudkowe przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera
(rytuksymab). Raport ten zostal opracowany nha podstawie kompletu analiz dostarczonego przez
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego zawigegyo nasipujace analizy:

- Analiza problemu decyzyjnego dla zastosowania produktu leczniczego MabThera® (rytuksymab) w
leczeniu podtrzymuygym po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych na

chloniaki grudkowe
, luty 2011

- Analiza kliniczna oparta o przegl systematyczny, dla zastosowania produktu leczniczego
MabThera® (rytuksymab) w leczeniu podtrzyguyjm chorych na chioniaki grudko

’

wrzesia 2010;

- Analiza ekonomiczna stosowania produktu leczniczego MabThera® (rytuksymab) w leczeniu
podtrzymugcym po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych na chioniaki

grudkowe.
, marzec 2011;

- Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla zastosowania produktu leczniczego MabThera®
(rytuksymab) w leczeniu podtrzymgym po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych

chorych na chloniaki grudkow
, marzec 2011.

Stosowanie rytuksymabu w leczeniu podtrzygoym chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe, u
ktorych uzyskano odpowiedna leczenie indukcyjne, jest zgodmeaktualm Charakterystyk Produktu
Leczniczego (ChPL) MabThera.
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Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) — AOTM-OT-0447
leczenie podtrzymujgce po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych na chtoniaki grudkowe

Zgodnie z Klasyfikag ICD10 Systemu Rejestracji Systeméw Kodowania i Klasyfikacji Statystyki
Resortowej w ramach Centrum Systeméw Informacyjnych Ochrony Zdrowia (stan nan sAdze r.),
chtoniaki nieziarnicze grudkowe magprzyporadkowany kodC82. Jest mdiwe rowniez, ze pewna liczba
chorych jest przydzielana do kodu C85 - inne i nieélkree postacie chtoniakow nieziarniczych.

Zgodnie z korespondencjz NFZ, rytuksymab w leczeniu chioniakédw nieziarniczych grudkowych
finansowany jest wpojedynczychprzypadkach w ramadkatalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii oraz TPZ ,Program leczenia w ramach §wiadczenia chemioterapii niestandardowej”,
natomiasteczenie wekszdci pacjentdw zachodzi w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego
(TPZ) ,Leczenie chtoniakow ztosdiwych” (program ten obejmuje dwa kody ICD10: C82 oraz C83).

W ramach TPZ ,Leczenie chtoniakow Zliegych” zgodnie z kodem C82 magby¢ leczeni pacjenci, u
ktérych wystpuje potwierdzony histologicznie chioniak Ziady typu grudkowego w Il lub IV stopniu
zaawansowania, a w przypadku zastosowania monoterapii — oparaosbemioterapi badz druga lub
kolejna wznowa po chemioterapii. Jak wynika ze schematu dawkowania zawartego w w/w TPZ, rytuksymab
w leczeniu chioniakéw grudkowych podawany zadoy na kilku etapach choroby, w tym w leczeniu
podtrzymugcym u chorych w fazie nawrotu lub oporobsna leczenie — zgodnie z programem: ,u
swiadczeniobiorcow chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub ogpianadéczenie,

u ktorych uzyskano odpowiedha leczenie indukcyjne po zastosowaniu chemioterapii bez lub z
rytuksymabem” schemat dawkowania leku to ,375 nigfowierzchni ciata raz na 3 migse do czasu
progresji choroby lub przez maksymalnie okres dwoch lat”. Warto zaudwae zgodnie z aktualnghPL,
leczenie indukcyjne, po ktorym mee zastosowaleczenie podtrzymage rytuksymabem, nie jest oklene

jako ,chemioterapia bez lub z rytuksymabem”. sEr&€hPL w tym zakresie jest naptijaca: ,zalecana
dawka produktu MabThera w leczeniu podtrzysoym u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w
fazie nawrotu lub opornog na leczenie, u ktérych uzyskano odpowiew leczenie indukcyjne wynosi
375 mg/m powierzchni ciata raz na 3 migse (rozpoczynag leczenie po 3 miegiach od ostatniej dawki
leczenia indukcyjnego) do czasu progresji choroby lub przez maksymalny okres dwdch lat”.

Inne maliwosci zastosowania leku w ramach TPZ to:

- u $wiadczeniobiorcow z rozpoznaniem chioniaka Inbedgo typu grudkowego w Il lub IV stopniu
zaawansowania, rytuksymab podawany jest w dawce 375 pgwm ciata, podawanej w postaci wlewu
dozylnego w skojarzeniu z chemiotergmio 21 dni — 8 poda

- u swiadczeniobiorcow z rozpoznaniem chtoniaka ledgo typu grudkowego w Il lub IV stopniu
zaawansowania, rytuksymab podawany jest w dawce 375 pgiwm ciata, podawanej w postaci wlewu
dozylnego raz w tygodniu, przez 4 tygodnie;

- u s$wiadczeniobiorcow z rozpoznaniem chioniaka nieziarniczego rozlanego ychddkomoérek B,
rytuksymab podawany jest w dawce 375 nfgfmow. ciata, podawanej w postaci wlewu doiego w
skojarzeniu ze schematem CHOP co 21 dni — 81fpoda

Ocenaswiadczenia opieki zdrowotnej w odniesieniu do innych etapéw leczenia chtoniakdéw nieziarniczych
grudkowych dokonana w oparciu o komplety analiz dostarczonych przez przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego — 1. Rytuksymab w skojarzeniu z chemiote(@hOP lub CVP) w terapii chorych na
nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IIl/IV stopniu zaawansowania, wueg nieleczonych, oraz 2.
Rytuksymab w leczeniu podtrzymgym po |1 linii terapii indukcyjnej chorych na chtoniaki grudkowe —
zostata przedstawiona odpowiednio w raportach nr AOTM-OT-0291 oraz AOTM-OT-0446. Monpterapi
rytuksymabem u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w 1lI-IV stopniu klinicznego zaawansowania
w przypadku opornad na chemioterapilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii
oceniono w raporcie skroconym nr AOTM-OT-0449. Natomiast ocena rytuksymabu w leczeniu chorych na
chtoniaka nieziarniczego rozlanego z gkt komorek B z dodatnim antygenem CD20 w oparciu o komplet
analiz dostarczonych przez przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego — Zastosowanie produktu
leczniczego MabThefa(rytuksymab) w leczeniu chorych na chioniaka nieziarniczego rozlanegoyehduz
komorek B (ang.Diffuse Large B-Cell LymphomaDLBCL) z dodathim antygenem CD20 (leczenie
indukcyjne, | linia terapii}- zostata zawarta w raporcie nr AOTM-OT-0448.

Zrodto: AW-5, AW-6, AW-7, AW-8 http://srk.csioz.gov.pl/php/index.php? mod=formmoad&=welcome
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Leczenie chloniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) — AOTM-OT-0447
leczenie podtrzymujgce po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych na chioniaki grudkowe

Problem zdrowotny

Chtoniaki nieziarnicze (NHL) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotwérej i tkanek pokrewnych.
Cechy charakterystyczn NHL jest rozrost klonalny komérek limfoidalnych malviadajcych ré&nym
stadiom zranicowania prawidtowych limfocytow B, T lub naturgbh komorek cytotoksycznych (NK).
Pierwotnym umiejscowieniem chioniakdéw nieziarnidzyss najczsciej wezty chionne. Choroba nie
rowniez rozwijac si¢ od pocatku w innych narzdach m.in. takich jak skoratiz zotadek.
Przebieg kliniczny chtoniakéw nieziarniczych imoby powolny, agresywny oraz bardzo agresywny.
Chorzy na chioniaki nieziarnicze o powolnym przepienazywane tae indolentnymi, cechuje dtugi czas
przezycia (kilka-kilkangcie lat), natomiast w chitoniakach agresywnych lwdydeo agresywnych czas
przezycia jest zdecydowanie krétszy (migse lub tygodnie).
Klasyfikacja nieziarniczych nowotworéw uktadu chimgo wg WHO (wersja z 2008 r.) przyjmuje za
podstaw diagnostyczag kryteria histologiczne, immunohistochemiczne, ggioetyczne, molekularne oraz
obraz kliniczny choroby. Uwzegtinia take stopi@ dojrzalgci komorki dajcej pocatek rozrostowi
nowotworowemu — pochodee z komérek prekursorowych (limfoblastéw), ktémgrdewap w pierwotnych
narzdach chtonnych (szpik, grasica) i z komdrek bajdai@nicowanych (limfocytow) wywodgych s¢ z
obwodowych nargdow chionnych (wzty chtonne, kpki Peyera,sledziona, MALT). W zwazku z tym
klasyfikacja ta wskazuje na negtijgce kategorie chtoniakéw nieziarniczych:
I. nowotwory z komorek B

I-1. Nowotwor komérki prekursorowej linii B

I-2. Nowotwory dojrzatych komoérek linii B, w tynthtoniak grudkowy i chtoniak rozlany

wielkokomérkowy linii B
II. nowotwory z komorek linii T i NK

W tabeli pontej przedstawiono stopnie zaawansowania Kkliniczriddoniakow nieziarniczych wg ogolnie
przyjetej dla tej jednostki chorobowej skali Ann Arbor.

Tab. 1. Stopigé zaawansowania klinicznego chioniakoéw nieziarniczycwg skali Ann Arbor

Stopien Charakterystyka

I/IE Zajecie jednej grupy wztéw chtonnych lub nagdu limfatycznego (1) lub jednego nacdu
pozalimfatycznego (IE)

II/IIE |Zajecie dwoch lub wicej grup veztow chtonnych lub nasddéw limfatycznych po jednej stronie przepony
ewentualnie z dodatkowym zajem jednego nagelu pozalimfatycznego po tej samej stronie przepdizy

/e Zajecie dwdch lub wgcej grup veztdw chtonnych lub naggdéw limfatycznych po obu stronach przepon
(1), ktéremu mae towarzysz¥ zagcie jednego nasdu pozalimfatycznego (lIIE)

<<

IV |Rozsiane zajcie naradéw pozalimfatycznych, z lub bez zeia weztéw chtonnych i narmd6w limfatycznych

Brak lub obecn& objawdw ogoinych choroby, tj. ggzki (>38°C) trwagcej bez uchwytnej przyczyny
dhuzej niz 2 tygodnie i/lub potéw nocnych i/lub chudaia, tj. utraty co najmniej 10% wagi ciata w czasie diwszym
niz 6 miestécy oznacza siodpowiednio liteg A lub B

Chioniaki nieziarnicze stanowi4-5% nowotworow zigdiwych w Polsce. Rzeczywista zapadaéon
naszym kraju jest najprawdopodobniegkgiza, co wynika ze znacznego niedorejestrowantadtiioréb. Na
swiecie czstas¢ wystpowania chioniakow rmie o ok. 5% rocznie i jest to jeden z napsgych
wskaznikow spdrod wszystkich rodzajow nowotworow. Tendencja tazensk wigzac z udoskonaleniem
technik diagnostycznych i wksz wykrywalnaicia chtoniakéw, gtéwnie jednak wptywa naanivysoka
zachorowalné¢ na chtoniaki u mtodych gizczyzn z zakzeniem HIV. Nie bez znaczenia jest 2alfakt,ze
chtoniaki mog rozwijat sie u innych oséb z zaburzgmdporndcia, szczegdlnie u pacjentow poddawanych
dtugotrwatej immunosupresji, np. po przebytej tidastacji czy leczonych z powodu chorob o padio
autoimmunologicznym.

Ryzyko zachorowarosnie wraz z wiekiem, osgajac szczyt w VII dekadzieycia. Wyjtkiem g chtoniaki
limfoblastyczne, ktoregsnajczstszym typem u dzieci i mtodych dorostych.

Zgodnie z trescig korespondencji z Ministrem Zdrowia, tematem dalszgh rozwazan beda chtoniaki
grudkowe.
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Leczenie chloniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) — AOTM-OT-0447
leczenie podtrzymujgce po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych na chioniaki grudkowe

Chtoniak grudkowy (FL, follicular lymphoma klasyfikowany wg ICD-10 jako C82 — chtoniak niaaiiczy
guzkowaty (grudkowy) jest jednym zgstszych podtypow przewlektych chtoniakow nieziaegich (INHL,
indolent non-Hodgkin’s lymphomaWyskpuje najcezsciej u oséb dorostych vrednim wieku — mediana
wieku w momencie rozpoznania wynosi 59 lat. Defmipatomorfologiczna okéta FL jako nowotwor
sktadagcy sk z duych transformowanych komorek linii B (centrocytoveentroblastow), ktorych naciek
przypomina swym uktadem grudki chtonne. W zal®ci od proporcji pomidzy liczks centrocytow i
centroblastow oraz od typu nacieku chioniaka, wiigmy poszczegdlne stopnie patomorfologiczne zmian
(tab. 2).

Tab. 2. Stopniowanie patomorfologiczne chloniaka grdkowego (FL)

. . . . Stopien —
Architektonika nacieku chtoniakowego pat(F))morfoIogiczny Definicja
Grudkowy Stopier 1-2 (niski) 0-15 centroblastéw widum polu widzenia
(Ukiad grudkowy stanowi > 75%) Stopie 1 0-5 centroblastéw w dym polu widzenia
Grudkowy i rozlany
(Uktad grudkowy stanowi 25—-75%) Stopier 2 6—15 centroblastéw w dym polu widzenia
Grudkowy ogniskowo Stopie 3 (wysoki) > 15 centroblastow w ggm polu widzenia
(Uktad grudkowy stanowi < 25%)
*Rozlany Stopier 3A Centrocyty obecne
(Uktad grudkowy stanowi 0%) Stopiet 3B Obecne wyicznie centroblasty
*Uktad nacieku rozlany musi zawi€racentrocyty, a komorki nowotworowe muasavykazywa —typowy

immunofenotyp dla FL luli(14;18) pola z naciekiem rozlanym zawiegeg¢ >15% centroblastéw nale rozpozna
jako chtoniaka rozlanego z #ych komoérek B z obecsoig FL (FL w stopniu 1-2, 3A lub 3B)

Chtoniak nieziarniczy grudkowy jest choeplawigzarg z wydtwzonym przeyciem komérek. W prawie
wszystkich przypadkach FL (ok. 90%) wystije nadekspregpiatka Bcl-2 hamujcego apoptozw wyniku
translokacji t(14;18)+. Rozpoznanie histopatologiczne polega na stwierdzegiudkowego nacieku
centrocytow ze strefami o rozlanym typie wzrostabecndcia niewielkiej liczby centroblastéw. Liczba
centroblastow w polu widzenia przy 40-krotnym pelkgzeniu warunkuje okékenie podtypu FL (tab. 2).

Epidemiologia
Ponizej przedstawioneasdane epidemiologiczne w odniesieniu do chioniakdeziarniczych grudkowych

uzyskane z Krajowego Rejestru Nowotworéw (stan tyazer 2012 r.). Przy interpretacji tych danych
nalezy mie¢ na uwadze faktze wartgci prezentowane przez KRN €zsto niedoszacowane, ponadto w
zwiazku ze specyfik rozpatrywanej choroby (m.in. problemy zw@éne z diagnostykréznicows), istnieje
ryzyko niewtaciwego zakwalifikowania chorego do danego kodu 1IGD1

Roczne liczby zachorowiana chioniaka grudkowego dla rozpoznania C82 zgodnidanymi KRN
przedstawia tab. 3. oraz wykres 1 peni

Tab. 3. Roczne liczby zachorowa na chioniaka grudkowego dla rozpoznania C82 zgodaiz danymi Krajowego
Rejestru Nowotworéw w latach 1999-2009 (stan na styen 2012 r.

Rok 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009

Plet MIKIMIKIMIkKIM][K M|k M[k[M[k|[M][kK|IM][K[M|K[M]|K
Rocznaliczba | 741 761 113| 82| 105| 86| 135| 100| 117| 121] 90| 90| 96| 123| 125| 132| 114| 123| 119] 128| 126| 170
zachorowan

£ acznie 146 | 195 191 244 238 180 219 257 23y 247 296
Wzrost/spadek
""Stor(s)‘;ﬂk“ o ng | 34% | 2% | 28% 2% | 249 2204 1794 8% 494 20%
poprzedniego
Sredni wzrost

liczby 9%

zachorowan
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Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) —

AOTM-OT-0447
leczenie podtrzymujgce po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych na chioniaki grudkowe

Wykres 1. Liczba zachorowa na chioniaka grudkowego dla rozpoznania C82 zgodaiz danymi Krajowego
Rejestru Nowotworéw w latach 1999-2009 (stan na styen 2012 r.)
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Roczne liczby zgonoéw na chtoniaka grudkowego dipoanania C82 zgodnie z danymi KRN przedstawia

tab. 4. oraz wykres 2 poj.

Tab. 4. Roczne liczby zgonéw na chioniaka grudkowegdla rozpoznania C82 zgodnie z danymi Krajowego
Rejestru Nowotwordéw w latach 1999-2009 (stan na styen 2012 r.)

Rok 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Ple¢ MK M|K|M|K|M|K | M|K M |K M|K M|K M K M K M K
Roczna liczba | g ss|6|5|8|5|7|4al6|4a|5|5|7|7|6|5|7|6|[9|7|7]|6
zgonow | g al6|7|5|2|1|5|2|7|3|4|2|6|6|4a|3|3|7]|6]|7
tacznie 143 120 142 113 107 110 146 122 137 170 143
Wzrost/spadek -16% 18% -20% -5% 3% 33% -16% 12% 24% -169
w stosunku do
roku
poprzedniego
Sredni wzrost 2%
liczby zgondw

Wykres 2. Liczba zgonéw na chtoniaka grudkowego dlaozpoznania C82 zgodnie z danymi Krajowego Rejesr
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Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) — AOTM-OT-0447
leczenie podtrzymujgce po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych na chioniaki grudkowe

Ze wzgkdu na fakt,ze pewna og¢ chorych na chioniaki grudkowe zamiast do kodu @8&e by
zakwalifikowana do kodu C85, pami przedstawiono wykres 3 przedstawegj roczne liczby zachorowia
oraz wykres 4 przedstawigly roczne liczby zgonéw chorych zakwalifikowanyahlbdu C85.

Wykres 3. Roczne liczbyzachorowan na chtoniaka dla rozpoznania C85 zgodnie z danynrajowego Rejestru
Nowotwordéw w latach 1999-2009 (stan na styca€012 r.)
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Wykres 4. Roczne liczbyzgonéw na chioniaka dla rozpoznania C85 zgodnie zadymi Krajowego Rejestru
Nowotwordéw w latach 1999-2009 (stan na styca€012 r.)
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Etiopatogeneza

Etiologia chtoniakébw nie jest poznana,sréd domniemanych czynnikbw sprzyjeych powstawaniu
nowotworéw uktadu chtonnego wymieniag:si

e wirusy (Epstein-Barf HTLV-1, HIV, HHC-8, HCV C)

» bakterie (np.Helicobacter pylori, Borrelia burgdoferi, Campylottar jejuni, Chlamydia psitagi

e choroby autoimmunologiczne

« wrodzone niedobory immunologiczne (zesp6t Wiskofiidricha, zespoét ataksja-telangiektazja)
e nabyte niedobory immunologiczne (AIDS, immunosupjreszespot poprzeszczepowy)

» leki cytostatyczne i immunologiczne

»  zwiazki chemiczne (np.: aromatyczne zuki cykliczne, zwgzki ochrony rglin)

e czynniki fizyczne (np.: promieniowanie jonizaag)

W patogenezie istognrole odgrywajp zaburzenia genetyczne. Najsisze nieprawidiowdei w materiale
genetycznym dotyeztranslokacji, w wyniku ktérych dochodzi do wzmaemia onkogendw oraz mutacji
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i delecji gendéw supresorowych, co w konsekwenagjiwadzi do zaburzeregulacji cyklu komérkowego,
réznicowania i dojrzewania komorek.

Rozpoznanie
Ostateczne rozpoznanie ustala wiytacznie na podstawie badania histopatologicznegoiépmise caty

wezet lub fragment zafego narzdu). Ocer histopatologiczgy nalery rozszerzy o badanie
immunofenotypowe, ktére #aicuje chioniaki. Zastosowanie swoistych przeciwvcmonoklonalnych
pozwala na ocerprzynalenasci liniowej danego klonu chtoniakowego:

- B-komérkowego — markery pan-B: CDXBD20, CD22, CD79a

- T-komérkowego: markery pan-T: CD2, CD3, CD7

- komoérek NK — CD16, CD56.

W celu wyboru optymalnej metody leczenia oraz dimgenia oceny jego skuteczéd rozpoznanie
histopatologiczne uzupetniagsd ocer stopnia zaawansowania klinicznego choroby (wgyilkacji z Ann
Arbor) oraz okrélenie czynnikow rokowniczych wchoglzych w zakres mgdzynarodowego wskaika
rokowniczego IPI dla chioniakéw nieziarniczych.

Leczenie

Celem leczenia jest zapewnienie choremu optymalnegofortu zycia poprzez zastosowanie metod
pozwalajcych na skuteczne opanowanie dolegkigimbjawdw lub zagrzajacych powikia choroby przy
mozliwie minimalnej toksycznéri. Oshgniecie tego celu wymaga uzyskaniac@zowej remisji, ale
niekoniecznie catkowitej. U chorych w dobrym stanmkujacych wieloletnie przeycie naley rozwazy¢
mozliwosci uzyskania catkowitej remisji, a naphie leczenia konsolidagego i/lubpodtrzymuj acegojako
préby osigniecia dtugotrwalej remisji, a nawet hipotetycznegdegygenia. Leczenie przeciwnowotworowe
nalezy podejmowa w nasg¢pujacych sytuacjach:

- obecnéc¢ objawéw lub oznak pogbujacej choroby lub ryzyko jej powikia

- mazliwosé uzyskania diugotrwatej remisji.

W innych sytuacjach mma poddé pacjenta obserwaciji ambulatoryjnej (kontrole d® 1Biesecy).

W przypadku podicia decyzji o rozpoeziu leczenia, u 0s6b z zaawansowamoroly w | stopniu bez
Zmiany masywnej, za standardowe ppetvanie uznaje sinapromienianie okolicy zelej ze wzgédu na
mozliwos¢ trwatego wyleczenia (ok. 50% pacjentéw praga 10 lat bez nawrotu choroby). Jako epcj
mozna rozwaaé chemioteragi z radioterapi okolic pierwotnie zajtych lub napromienianie pol
rozszerzonych.

W przypadkach zaawansowanych u oséb w | stopniwaasowania ze zmigrmasywn lub w wyzszych
stopniach zaawansowania zalecga Bnmunochemioterapi (rytuksymab + chemioterapia), ktora jest
standardem pogbowania. Te metadpowinno s¢ stosowa, jesli celem terapii jest wyleczenie. Brak jest
dowodow wskazujcych, ktéry schemat chemioterapii jest optymalniategoriach catkowitego przgcia.
Chemioterapia wielolekowa w poréwnaniu z monoterdgkiem alkilupcym daje podobne wyniki odlegte.
Najlepiej udokumentowane gleiadczenie kliniczne dotyczy programow R-CVP i R@PL Wybor rodzaju
chemioterapii powinien @iopier& na indywidualnej ocenie dodatkowych czynnikow,ithkjak wiek
chorego, choroby wspétistnigie, przewidywany czas pragia, cel leczenia, planowana kolekcja komorek
krwiotworczych do autotransplantacji. Metodajmniej obcizajaca chorego jest monoterapia doustnym
lekiem alkilugcym (chlorambucyl lub cyklofosfamid). Chemioterapielolekowa umealiwia szybsze
uzyskanie odpowiedzi, ale jest bardziej toksycznakmsdtkim terminie. Mana stosowa programy
zawierajce mitoksantron i/lub fludarabinrytuksymab i analogi puryn czy interferon alfapataczeniu z
chemioterapi wielolekows. Wraz z chemioteragpiwielolekows lub po uzyskaniu remisji nie byt podany
interferon alfa, ktéry moe wydtuzy¢ czas remisji i przgycia. Mozliwe jest takze leczenie podtrzymujce
rytuksymabem po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie dlukcyjne.

Zrodio: 28, 29, 33, 36, AW-1, AW-11, AW-12, AW-13\W14
2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Tabela poriej przedstawia skutki nagtstw choroby lub stanu zdrowia wg ekspertéw kliniczh, do
ktorych zwrocono siz prasba o opinie.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 16/83



2.2.

Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) — AOTM-0OT-0447
leczenie podtrzymujgce po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych na chtoniaki grudkowe

Tab. 5. Skutki nasepstw choroby lub stanu zdrowia wg ekspertéw klinicznych

Niezdolnosé do samodzielnej| Niezdolnasé do pracy w
. s — o Przewlekte -
Przed egzystencji w rozumieniu | rozumieniu przepiséw o cierpienie lub Obnizenie
wczsny | przepiséw o emeryturach i | emeryturach i rentach z P jakosci
. .| przewlekia _—
zgon rentach z Funduszu Funduszu Ubezpieczen zycia
; choroba
Ubezpiecz@é Spotecznych Spotecznych

| ==

(w odniesieniu
do wszystkich
chtoniakdw Xn
nieziarniczych i
wszystkich
etapow ich
leczenia)

| ™

(w odniesieniu
do wszystkich
chtoniakow XAN XAN XAN XA XA
nieziarniczych i
wszystkich
etapow ich
leczenia)

(w odniesieniu
do wszystkich
chtoniakéw
nieziarniczych i
wszystkich
etapow ich
leczenia)

X ZAYAYAN

‘*

*ekspert zgtosit konflikt intereséw

" uzasadnienie: ,chtoniaki nieziarniczehorobami gmiertelnym przebiegu bez leczenia”

M uzasadnienie: ,wszystkie wymienione skutki dotyea/mienionych jednostek chorobowych”

A uzasadnienie: ,wskutek mniej skutecznego leczenia epy wczeéniejsza progresja choroby po uzyskaniu
remisji i czas przigycia jest krotszy”

Zrodto: AW-9

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

Podstawowe informacje na temat substancji leczniczej oraz zagadnienia rejestracyjrgealdfgtyThery
przedstawioneasw pkt 2.3.1.

Zrédto: AW-5, AW-10
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2.2.1.1stotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej

Tabela poniej przedstawia istotdé wnioskowanej technologii medycznej wg ekspertow klinicznych, do
ktorych zwrocono siz prasba o opinie.

Tab. 6. Istotnas¢ wnioskowanej technologii wg ekspertéw klinicznych

Ratujacazycie i Ratujacazycie i N - SR

provdgdzgga do provdgdzg ga . Zapobiegajaca | Poprawiajaca jakosé zycia

pelnego poprawy stanu przedwczesnemu| bez istotnego wptywu na
wyzdrowienia zdrowia AT jego diugas¢
*
(w odniesieniu do
Wszystkich %A A A
chtoniakow
nieziarniczych i
wszystkich etapéw
ich leczenia)
*
(w odniesieniu do
wszystkich
chtoniakéw XN XAN XAN XAA
nieziarniczych i
wszystkich etapow
ich leczenia)
(w odniesieniu do
wszystkich
chtoniakow XA XAAA XAAA
nieziarniczych i
wszystkich etapow
ich leczenia)
X
x/\/\/\/\
X

*ekspert zglosil !onl |!t interesow

A uzasadnienie: ,w rnych rodzajach chtoniakdw i uzdych chorych grézne skutki (wszystkie korzystne)”

- uzasadnienie: ,wksza¢ chorych na chioniaki z komérek B (60-90%) leczonych z zastosowaniem
immunochemioterapii ogja wyleczenie lub diugotrwate peaeie bez objawdw progresji choroby”

AN uzasadnienie: ,ze wzgdu na sredni wiek wysgpowania choroby (>0k 65 z) terapia rytuksymab plus
chemioterapia i leczenie podtrzymog rytuksymabem natg do ratujcych zycie, ale nie prowadzi do peilnego
wyzdrowienia. faczne zastosowanie indukcji rytuksymab i chemioterapia zp@msym leczeniem podtrzymagym
rytuksymabem odracza koniecZto zastosowania kolejnej terapii przeciwchtoniakowej przy braku istotnego
zwigkszenia toksyczrigi”

Aanyzasadnienie: 1. Wydlignie czasu wolnego od progresji choroby-PFS 2. Wythe catkowitego przscia —

os”

Zrodto: AW-9
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2.2.1. Opis $wiadczen alternatywnych

Leczenie chtoniakéw nieziarniczych zostato opisane w pkt. 2.1. W rozpatrywanym wskazaniu klinicznym
swiadczeniami alternatywnymiaspostpowania/technologie medyczne bez rytuksymabu.¢Bogtania te
zostaly opisane w punkcie 2.3.2.

2.2.2. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych KRN w latach od 2005 do 2009 rocznie w Polsce rejestréresimo od ok. 220 do 300
przypadkéw zachorowiana chtoniaka grudkowego zgodnie z kodem C82. W odniesieniu do kodu C85, do
ktérego mae by kwalifikowana pewna e#&¢ pacjentdw cierpicych na chtoniaki grudkowe, wg danych

KRN w latach od 2005 do 2009 w Polsce rejestronsadnio od ok. 860 do 670 przypadkéw zachonowa
rocznie. Widoczna jest zatem tendencja spadkowa w kwalifikowaniu chorych do kodu C85 oraz wzrostowa
w kwalifikowaniu do kodu C82. Szczegbétowe dane epidemiologiczne w odniesieniu do chioniakow
grudkowych wg KRN przedstawione & pkt 2.1. w cgsci ‘epidemiologia’.

Ponadto, wedtug raportu spedzonego na podstawie danych Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakow
(PLGR) w okresie 01.01.2007 - 30.06.2007 rozpoznano 2 078 przypadkéw chtoniakéw. Chioniaka
grudkowego rozpoznano w 90 przypadkach, co stanowito okoto 4,3% wszystkich rozpoznanych w tym
okresie chtoniakdw.

Zgodnie z danymi z DGL NFZ, do leczenia chtoniakéw [aotch zgodnie z kodem C82 i C83 w ramach
Terapeutycznego Programu Zdrowotnego rocznie kwalifikowanych jest ok. 1800 pacjentgwszgcad
2009 r. Zapisy TPZ wskazyjze rytuksymab w leczeniu chioniakdédw grudkowychzedy podawany na
kilku etapach choroby (patrz pkt 2 niniejszego raportu), jednalka podstawie danych liczbowych z DGL
NFZ nie mana wywnioskows, ilu pacjentéw cierpicych na chioniaka grudkowego zgodnie z kodem C82
otrzymato lek w ramach terapii podtrzymcgj po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej, ktéry to przypadek
rozpatrywany jest w niniejszym raporcie.

Zrédto: 28, 33, AW-7
Wedtug ekspertéw klinicznych:

I .\ 2008 r. zarejestrowano w Krajowym Rejestrze Nowotwo@®V56 (w tej liczbie
znajduje si 50% przypadkow zarejestrowanych jako C85) nowych zacheromaachtoniaki z komérek B.
Struktura zachorowaobejmowata: CLL/SLL — 25%, DLBCL — 23%L — 4%.”

Zrédto: AW-9

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1. Interwencje
Nazwa Produktu Leczniczego: MabThefa(substancja lecznicza — rytuksymab)
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: LO1X C02, przeciwciata monoklonalne.

Mechanizm dziatania: rytuksymabwiaze sk swokcie z przezbtonowym antygenem CD20, ktory jest
nieglikozylowangfosfoproteing wystpujaca na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen
CD20 wystpuje w > 95% przypadkow wszystkich chtoniakdw nieziarniczych (NHL) z komérek B. Antygen
CD20 wystpuje na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo komérkach B, lecz
nie wystpuje na hematopoetycznych komérkach pnia, na wczesnych limfocytach pro-B, na prawidtowych
komérkach plazmatycznych, ani na komoérkach innych zdrowych tkanek. Antygen tenapaept z
przeciwcialem nie podlega wprowadzeniu do komorki i nie jest uwalniany z jej powierzchni. CD20 nie
wystepuje w postaci wolnej, g¢acej w osoczu, co wyklucza kompetycyjnegzdnie przeciwciatla. Domena

Fab casteczki rytuksymabu wre st z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez donfémgiruchamia
mechanizmy uktadu odporndéwego prowadgce do lizy komoérek B. Do prawdopodobnych mechanizméw
lizy komdrek naley cytotoksycznosézalezna od ukladu dopetniacza, zgana z przyczeniem skladnika
Clq, oraz cytotoksycznoskomorkowa zalena od przeciwciat, ktérej mediatorami jest jeden lub kilka
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rodzajéw receptorow k¢ znajdujcych sé na powierzchni granulocytéw, makrofagéw i limfoawt NK.
Wykazano take, ze przyhczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocyt&hndukuje smierc
komérki w drodze apoptozy.

Wskazania rejestracyjne:

* Chloniaki nieziarnicze (NHL) — leczenie wczmiej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania skojarzeniu z chemioterapileczenie
podtrzymujace chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u kKirych uzyskano odpowied na
leczenie indukcyjne; w monoterapii jest wskazany w leczeniu chorych meziarnicze chtoniaki
grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowamigprzypadku oporriei na chemioterapilub w
przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioferaleczenie chorych na chioniaki nieziarnicze
rozlane z diych komorek B, z dodatnim antygenem CD20, w skejaitz z chemioterapiwg schematu
CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystynaggmizolon).

* Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) — w skojamzemetotreksatem jest wskazany do stosowania
w leczeniu dorostych pacjentéw zgkim reumatoidalnym zapaleniem stawdw, u ktérychiestszono
niewystarczajca odpowied na leczenie lub nietoleragannych lekéw modyfikujcych proces zapalny,

w tym jednego lub kilku inhibitorow czynnika martwyi nowotworow.

* Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) — w skojarzez chemioterapijest wskazany u chorych na
przewlekh biataczk limfocytowg w leczeniu wczeniej nieleczonych chorych oraz u chorych opornych
na leczenie lub z nawrotem choroby.

Dawkowanie i diugasé trwania terapii w nieziarniczych chtoniakach grudkowych:

» Terapia skojarzona - zalecana dawka produktu Mafarte skojarzeniu z chemioterapiv leczeniu
indukcyjnym wczéniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtonigkiidkowe lub u chorych na
nieziarnicze chioniaki grudkowe w fazie nawrotu Ilubporndci na leczenie wynosi
375 mg/m powierzchni ciata na cykl, przez niegaej niz 8 cykli.

» Leczenie podtrzymujpce:

- chorzy wczéniej nieleczeni na nieziarnicze chioniaki grudkowezalecana dawka produktu
MabThera w leczeniu podtrzymygym u wczéniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe, u ktérych uzyskano odpowieath leczenie indukcyjne wynosi 375 mg/powierzchni ciata
raz na 2 miegce (rozpoczynag leczenie po 2 miegiach od podania ostatniej dawki leczenia
indukcyjnego) do czasu progresji choroby lub proeksymalny okres dwéch Iat.

- chorzy na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w fazie awrotu lub opornosci na leczenie- zalecana
dawka produktu MabThera w leczeniu podtrzygoyim u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe
w fazie nawrotu lub oporndici na leczenie u ktérych uzyskano odpowigdha leczenie indukcyjne
wynosi 375 mg/rh powierzchni ciata raz na 3 migse (rozpoczynag leczenie po 3 miegiach od
podania ostatniej dawki leczenia indukcyjnego) dasc progresji choroby lub przez maksymalny
okres dwoch lat.

* Monoterapia - chorzy na nieziarnicze chtoniaki diade w fazie nawrotu lub oporéa na leczenie -
zalecana dawka produktu MabThera w monoterapii ezdeiu indukcyjnym dorostych chorych na
chiloniaki nieziarnicze typu grudkowego w IlI-IV staiu klinicznego zaawansowania w przypadku
opornagci na chemioterapilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po ofieterapii wynosi
375 mg/m powierzchni ciata, podawana w postaci infuzjigloej raz w tygodniu, przez 4 tygodnie.

W przypadku zastosowania powtérnego leczenia uychona chtoniaki nieziarnicze, u ktérych uzyskano
odpowied na leczenie produktem MabThera w monoterapii, miefanawrotu lub oporrgi na leczenie
zaleca si podanie w dawce 375 mgfmpowierzchni ciata, podawanej w postaci infuzjzdaej jeden raz w
tygodniu przez 4 tygodnie.

Przeciwwskazania:
Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub jakikolwiek inny skladnik lub na biatka mysiezynne cizkie
zakaenia, pacjenci w stanie silnie obonej odpornéci.
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Zrédio: AW-10
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Produkt leczniczy MabThetazostat dopuszczony do obrotu w ramach procedury centralinej w dniu
2 czerwca 1998 r. (pozwolenie nr EU/1/98/067/001 oraz EU/1/98/067/002). Status rejestracyjny leku
pozwalat wéwczas na stosowanie go w leczeniu chioniakdéw grudkowych chemioopornych lub po drugim i
kolejnym nawrocie po leczeniu chemiotetapi

W leczeniu podtrzymygiym po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u chorych na chioniaki grudkowe lek
uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w lipcu 2006 r. Raport gcgniaprzedmiotowej sprawie
zawiera opis badeklinicznychEORTC 20981, GLSG-FCM, LYM-5 oraz SAKK 35/08 uwzgkdnionych

w niniejszej analizie.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jestn@ana czas nieoksieny.
Zrodto: AW-10, www.ema.europa.eu

2.3.1.2. Wskazania, ktorych dotyczy ocena

Nieziarnicze chioniaki grudkowe — leczenie podtrzymujce po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u
dorostych chorych na chtoniaki grudkowe.

2.3.1.3. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Tabela poriej przedstawia wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie wg
ekspertéw, do ktérych zwroécona s prasbg o opinie.

Tab. 7. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne kliniczniegg ekspertow klinicznych
Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Wszystkie chtoniaki nieziarnicze z komorek B z ekspresgsteczki CD20 (tj. wylczapc
* szpiczaka plazmocytowego, ale gatapc makroglobulinend Waldenstroema). Obejmuje to

rocznie w Polsce partysiecy ludzi, przy czym chorobowié jest tu trudno okrdi¢, gdyz nie
prowadzone $ statystyki. Ponadto, niektére przypadki chioniaka Hodgkina (z naciekiem
limfocytéw).
Oprocz tego rytuksymab ma wskazania w nienowotworowych autoimmunizacyjnych chorobach
krwi takich jak pierwotna matoptytkowié immunizacyjna, niedokrwis$oé
autoimmunohemolityczna i takich chorych, ktérzy npogkorzystéd z dzialania tego leku
(stosowany jest on gtéwnie w przypadkach opornych na inne metody) jest miedzy 100| a 200
rocznie.
L Przewlekta biataczka limfocytowa/chtoniak z matych limfocytéw B (CLL/SLL), chtoniak rozlany z
* duzych komoérek B (DLBCL) NOSlymphomatoid granulomatosigpierwotny chtoniakrodpiersia
z duzych komérek B (PMBL)srodnaczyniowy chioniak z dych komorek B, chtoniak z dych
komorek B ALK dodatni, chioniak plazmablastyczny, chtoniak zydh komoérek B na tlg
wieloogniskowej choroby Castlemana zwanej z HHV8, pierwotny chioniak wydiowy,
chtoniak Burkitta, chtoniak nieklasyfikowalny o cechackngdnich médzy DLBCL a chioniakiem
Burkitta, chtoniak nieklasyfikowalny o cechach smdnich meédzy DLBCL a klasycznym
chloniakiem Hodkina, chtoniak z komérek ptaszcza (MCL), chioniak grudkowy (FL), chtoniak
strefy brzenej weztowy, pozawziowy chioniak strefy brzaej tkanki limfatycznej zwizanej z
btorg $luzowa (MALT), chioniak strefy brzenej sledzionowy z komoérek B, chioniak
limfoplazmatyczny, chioniaki z komoérek B na tle reaktywacji wirusa EBV, chioniak
limfoblastyczny z komorek B (gtéwnie dzieci).
' | \/nioskowana technologia medyczna (zastosowanie rytuksymabuezeoiu z chemioterapiub
w monoterapii) procz chorych na chioniaka grudkowego we wszystkich liniach i etapach terapii jest
niezlzdna w leczeniu chorych na chioniaka rozlanego z/cu komorek B, przewleklej biataczki
limfocytowej i w pozostatych postaciach chtoniakbw B komérkowych: chtoniaka z komorek
ptaszcza, chloniaka strefy bezeej, MALT, limfoplazmocytowego, Burkitta, makroglobulinemii
Waldenstréma i zi&diwych choréb immunoproliferacyjnych np. PTLD.
W odniesieniu do opisu, chorobo$éowynosi 16/100 000 (opis PT 8/2010 NFZ). Wedtug danych
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Polskiej Badawczej Grupy Chitoniakowej PLRG, chioniak grudkowy stanowi ok. 6% wszystkich
B-NHL. Daje to okoto 400 nowych chorych rocznie. Do leczenia | rzutu pgoaghiu chorych
poddanych doktadnej obserwacji (strategiatch and waljt przystpi ok. 320 chorych. Leczenie
podtrzymujce to 80-85% chorych poddanych terapii indukcyjnej (estymacja — ok. 250 chorych
rocznie). Ze wznow procesu co roku leczymy kolejne 400 chorych, z ktérych % wymaga
nastpowego leczenia podtrzymygego. Chioniak rozlany z dych komoérek B, to ok. 1700
nowych zachorowarocznie (wg badania PLRG 26% z chtoniakéw), z ktorych nieeyiniz 10%
wymaga leczenia Il rzutu przed planowanym ASCT.
Pozostale grupy wymagge terapii jak wyej — 32% CLL (czyli nieco ponad 2000 zachoréwa
rocznie), 6% MCL (ok. 400 zachorowa 6% MZL (chtoniak strefy brzanej). Pozostate chioniak
takie jak PTLD, nalzg do rzadkéci — paedziesjt zachorowa rocznie). Dane o0 eataicCi
chloniakéw wz¢to z rejestru prowadzonego przez Polskie Towarzystwo Patologéw, w oparciu o
dane pochodge bezpérednio z pracowni histopatologicznych (ponad 16 000 przypadkow, z
kolejnych paru lat). Od powsgzych liczb nalgy odja¢ ok. 20%, ze wzgdu na chorych, ktérych
stan w ogdle nie pozwala na pedg leczenia p-nowotworowego, i pacjentdw uczestugeh w
badaniach klinicznych.
L Rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapést obecnie uznawany za leczenie standardowe w
* chtoniakach rozlanych z dych komorek B (DLBCL) oraz w przewlektej biataczce limfocytowej
(CLL). Zapadalné¢ na te choroby w Polsce jest trudna do doktadnej oceny, akgelpod uwag
statystyki wykonane w krajach Europy Zachodniej i Ameryki Potnocnej (DLBCL: ok. B0%
wszystkich przypadkow; CLL: ok. 4 nowe przypadki na 100 tys. oséb), zachorgialaote
choroby mana w przyblieniu szacowd na ok. 1000-1500 os6b roczniezla (szacunek whasny).
Spairéd tych oséb leczenia wymagajvszystkie osoby z rozpoznanym DLBCL (8 kurséw |R-
CHOP co 3 tygodnie) oraz ok. 1/3 chorych na CLL (rytuksymab skojarzony z analogiem puryn i
lekiem alkilugcym — 4-6 kursGw co 4 tygodnie; pozostate 2/3 to pacjenci bez wskazZaczenia i
ci, u ktérych kedzie zastosowany chlorambucyl).
Rytuksymab w skojarzeniu z chemiotergj@st t& mazliwy do zastosowania u pacjentéw z innymi
chloniakami z dojrzatych komérek B (zwlaszcza makroglobulinemia Waldenstréma, chioniak z
komorek ptaszcza i chtoniak strefy bimej), nie jest to jednak leczenie standardowe i liczba
pacjentéw kwalifikujcych sé do niego jest nienidiwa do oszacowania nawet w przyaniu.

L

*ekspert zgtosit konflikt interesow
Zrodto: AW-9
2.3.1.4. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang

W omawianym wskazaniu rytuksymab nie byt wirej oceniany przez AOTM.

Zrodto: http://www.aotm.qgov.pl/

2.3.2.Komparatory

Komparatory, ktére zostaty wskazane przez autorow dostarczonej do AOTM analizy to obserwacja
pacjentow. W opinii analitykbw AOTM dobor ten jest prawidiowy.

Opinie ekspertéw klinicznych w odniesieniu do mgeh interwencji stosowanych w rozpatrywanym
wskazaniu przedstawigpunkty 2.3.2.1. — 2.3.2.5. panj.

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

Tab. 8. Interwencje stosowane obechie w Polsce w przedmiotowym wskazaniu wg ekspertéw klinicznych

Ekspert Opinia
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*

(w odniesieniu do wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych i
wszystkich etapdw ich leczenia)

Immunochemioterapia wielolekowa (z rytuksymabem), chemiote

wielolekowa, intensywna submieloablacyjna

apia
immunochemiotergpia

wielolekowa (z wysokimi luBrednimi dawkami metotreksatu +/- arabinozydu

cytozyny), intensywna mieloablacyjna chemio+/-radioterapia
przeszczepieniem szpiku (auto-, allo-), radioterapia (uzupsdaigjokolic
zajetych (IRTF), radioterapia paliatywna, monoterapia lekiem aldlmn,
bendamustyna  +/-  rytuksymab, monoterapia  rytuksymabem

z

+/-

kortykosteroidy, wysokie dawki metyloprednizolonu (HDMP), Alemtuzumab

w monoterapii lub w skojarzeniu z lekiem purynowym, ofatumumak
monoterapii, eradykacja Helicobacter pylori leczenie dokanatow
(metotreksat, arabinozyd cytozyny wolny lub w postaci liposomowe)),
dokomorowe w skojarzeniu z leczeniem systemowym

(w odniesieniu do wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych i
wszystkich etapow ich leczenia)

- strategiavatch and waiti okoto 1/3 noworozpoznanych chorych na FL
- schematy rytuksymab-chemioterapia (CVP, CHOP, FC, chloramk
bendamustyna, FMC), rytuksymab w monoterapii w leczeniu podtragymj
i w pewnych przypadkach wznowy lub opofob wraz z leczenien
podtrzymujcym.

Rytuksymab 375 mg/fico 3 miesice przez 2 lata

U pacjentow <60 lat uzasadnione jest rozevae leczenia wysoko-dawkoweg
z autotransplantagkomorek krwiotwérczych, co ma charakter konsolidaciji

Obserwacja, ale jak badania wykazaly wyniki gorsze w poréwnaniu ze

stosowaniem rytuksymabu

I )

*ekspert zgtosit konflikt intereséw

Zrodto: AW-9

2.3.2.2. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ oceniang
interwencje wg ekspertéw klinicznych

Tab. 9. Interwencje, ktére zgodnie z aktualg wiedza medyczry moga zashpi¢ oceniarmg interwencje wg

ekspertow klinicznych

Ekspert

Opinia

%

(w odniesieniu do wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych i
wszystkich etapow ich leczenia)

11

w

lub

ucil,

(0]

Mozna sobie wyobrazi stosowanie zamiast rytuksymabu innych przeciwgiat

anty-CD20, ale g one znacznie disze. Poza tym, juobecnie w badaniach

klinicznych g leki biopodobne
zmniejszeniem ceny tego leku

i ich wprowadzenie powinnogp&® sic ze

*

(w odniesieniu do wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych i
wszystkich etapow ich leczenia)

Przeciwciata anty-CD20 nowej generacji w przypadku ich zarejestrowania i

potwierdzenia skuteczgoi (np. GA-101)

(w odniesieniu do wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych i
wszystkich etapdw ich leczenia)

Brak jest alternatywnych technologii, ktére bylyby zgodne z europejskim i

$wiatowym standardem

W chwili obecnej nie ma dla niej alternatywy

U pacjentdw <60 lat mdiwe zastosowanie leczenia wysoko-dawkowego z

autotransplantagj komoérek krwiotwérczych. Nie wyklucza to leczen

podtrzymujcego po AHSCT

Obecnie nie ma

I )

fekspert zgtosit konflikt intereséw
Zrodto: AW-9
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2.3.2.3. Najtanisza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce wg ekspertéw klinicznych

Tab. 10. Najtansza interwencja stosowana w przedmiotowym wskazaniu w Polsce wg ekspertéw klinicznych

Ekspert

Opinia

%

(w odniesieniu do wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych i
wszystkich etapow ich leczenia)

Najtaisza technologia to podanie chemioterapii bez rytuksymabu, co je
jest znacgco mniej skuteczne.

rdnak

(w odniesieniu do wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych i
wszystkich etapdw ich leczenia)

Metody jak w tab. 8 bez rytuksymabu

(w odniesieniu do wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych i
wszystkich etapow ich leczenia)

- stosowane do momentu wprowadzenia rytuksymabu schematy: CVP, H
CHOP
- wigczanie chorych do bafl&linicznych

tC lub

W chwili obecnej nie ma dla niej alternatywy

Polichemioterapia bez przeciwciata monoklonalnego, radioterapia; wyniki
gorsze ni przy stosowaniu skojarzenia polichemioterapii z przeciwciatem
monoklonalnym

Jesli wezmie sk pod uwag wyniki leczenia to nie ma takiej technologii

I )

*ekspert zgtosit konflikt intereséw

Zrédto: AW-9

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

Tab. 11. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w przedmiotowym wskazaniu w Polsce wg ekspertéw

klinicznych

Ekspert

Opinia

%

(w odniesieniu do wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych i
wszystkich etapow ich leczenia)

Obecnie skojarzenia rytuksymabu z chemioterapiuwazane za najbardzie
skuteczne w leczeniu chtoniakéw z komérek B

(w odniesieniu do wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych i
wszystkich etapow ich leczenia)

Jak w tab. 8

(w odniesieniu do wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych i
wszystkich etapow ich leczenia)

Dla wiekszasici wskaza brak jest alternatywnych technologii, ktore byly,
zgodne z europejskim §wiatowym standardem. Ewentual@lternatyvy dla
leczenia podtrzymyggego w chioniakach o i#8zej dynamice m@ by
konsolidujca radioimmunoterapia

W chwili obecnej wnioskowana technologia (rytuksymab) jest uznan
najskuteczniejsg

Leczenie bez podawania przeciwciata monoklonalnego jest mniej skutecz

Rytuksymab

I )
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Zr6dto: AW-9

AOTM-OT-0447

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

Tab. 12. Interwencja rekomendowana w wytycznych pogpowania klinicznego w danej chorobie, stanie zdrowia

lub wskazaniu w Polsce

Ekspert

Opinia

%

(w odniesieniu do wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych i
wszystkich etapow ich leczenia)

Zalecane leczenie to skojarzenie rytuksymabu z chemiojer@aiecenial

Polskiej Unii Onkologii

*

(w odniesieniu do wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych i
wszystkich etapow ich leczenia)

Jak w tab. 8

(w odniesieniu do wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych i
wszystkich etapdw ich leczenia)

Jak wtab. 11

Whioskowana technologia jest obecnie zalecana w Polsce do stosowsa
rutynowej praktyce klinicznej (z uwzglnieniem ograniczewynikajacych z

zasad jej finansowania przez NFZ)

Ania w

Zalecenia wymieniajleczenie podtrzymgge rytuksymabem

I )

%

Rytuksymab

*ekspert zgtosit konflikt intereséw

Zrodto: AW-9
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2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agenciji, ktére wigzg sie merytorycznie z dokonywang oceng

Tab. 13. Zestawienie dotychczasowych stanowisk Ra#pnsultacyjnej oraz rekomendacji Prezesa AOTM odnszcych sk do terapii chtoniakow.

Nr Stanowiska
RKoraz | o . ooz | Wiz Stanowisko RK Rekomendacja Prezesa AOTM
Rekomendaciji
Prezesa
Rada Konsultacyjnauwaza za zasadne usuniecie
. $wiadczenia gwarantowanego (rozumianego |dk@zes AOTMrekomenduje usunicie z wykazu swiadczeé
Stanowisko RK \ L . A .
Ar 40/2011 _ wchodace w sk+ac_i programu terapeutycznf,gwarantowgnych svv_ladcze__ma qp!¢k| zdrqwotn_ej Jleczer
Zevalin .. | chemioterapii niestandardowej) Jeczepk@nsolidacyjne, poindukcji remisji, wczéniej nieleczonycl
. Chloniaki X . ; " o o -

. 123.05.2011 (ibrytumomab konsolidacyjne, po indukcji remisji, wcggej|pacjentdbw z chioniakiem grudkowym przy wykorzysts
Rekomendacja : grudkowe iel h T htoniaki dk duk | . in® (b b tukedt:
Prezesa AOTM tiuksetan) nieleczonych pacjentéw z chioniakiem grudkowym ppapduktu  leczniczego  Zevalin (ibrytumomab tiuksdta

wykorzystaniu  produktu leczniczego  Zevalip@®zumianego jako wchodee w sklad programu terapeutyczng
nr 30/2011 . . y o : e .
(ibrytumomab tiuksetan)” z wykazu $wiadczé | chemioterapii niestandardowe;.
gwarantowanych.
Rada Konsultacyjnauwaza za zasadg zmiane|Prezes Agencjirekomenduje zmiarg sposobu finansowania
sposobu finansowaniaswiadczenia gwarantowanegwiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie chorych ddlentnym
Stanowisko RK .Leczenie chorych z indolentnym chtoniakieohtoniakiem nieziarniczym, u ktérych nggita progresja Vi
nr 29/2011 nieziarniczym, u ktérych nagiita progresja w trakcigrakcie lub w cigu 6 miesicy od z&onczenia leczeni
Indolentny ; S . . i O
Levact . lub w cihgu 6 miesicy od zakdczenia leczenigrytuksymabem lub schematami zawigcgmi rytuksymab, przy
. 111.04.2011 chtoniak X N A .
Rekomendacja (bendamustyna) nieziarnicz rytuksymabem  lub  schematami  zawigcgimi|uzyciu produktu leczniczego Levact® (bendamustyn
Prezesa AOTM Y rytuksymab, przy wykorzystaniu produktu leczniczegzumianego, jak@wiadczenia wchodgego w skiad progran
nr21/2011 Levact (bendamustyna)”, poprzez umieszczenie ddemapeutycznego chemioterapii  niestandardowej, zsapr
katalogu substancji czynnych stosowanych |umieszczerd bendamustyny w omawianym wskazaniu,
chemioterapii. katalogu substancji czynnych stosowanych w chemapte
Stanowisko RK Do wymienionych programéw zdrowotnych odnosi|$j
nr . . ., . | stanowisko Rady nr 54/16/2009zdniaGSierpniaQZO,r(.azes Agencn rekomenduje znm_nwarunkovv, rgahza"cp
21/10/26/2009 TPZ: Leczenie | Chioniaki X iy L ‘Swiadczenia gwarantowanego ,leczenie chloniakévélizgch
o o w sprawie wykazow $wiadczér opieki zdrowotne . : .
14.12.2009 chioniakéw zlosliwe . ) ] . Tw zakresie programu zdrowotnego, zgodnie z profdezyc

. i gwarantowanych do finansowania zerodkow|,,. . . . ! .
Rekomendacja ztosliwych ublicznvch Ministra Zdrowia, zawagt w zleceniu z dnia 3 listopada 2009 r.
Prezesa AOTM P yen. (znak pisma: MZ-PLE-460-9759-1/EM/09).

Nr 18/2009
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Stanowisko RK
nr 54/16/2009

06.08.

w sprawie wykazowswiadczen
opieki zdrowotnej
gwarantowanych do
finansowania zesrodkow

2009

Rada Konsultacyjna rekomendujBnansowanie ze

srodkow publicznych $§wiadczen zawartych W
wykazach s$wiadczéh zahczonych do projektow
rozporadzen w poszczegolnych zakresgch

wymienionych w art. 15 ust. 2 pkt 1-13, pod waremkj

ze obejmuw one wszystkie $wiadczenia obecnie

nd

publicznych

finansowane
publicznych. Swiadczenia
gwarantowane.

w ochronie

zdrowia

te naky

zesrodkow
uzna& za

Zrodto: http://www.aotm.gov

Tab. 14. Zestawienie dotychczasowych stanowisk Ra#pnsultacyjnej oraz rekomendacji Prezesa AOTM odnszcych sk do stosowania rytuksymabu

Nr Stanowiska RK

Prezesa AOTM
Stanowisko RK Rada Konsultacyjna uwa za zasadngPrezes Agencji nie rekomenduje usunécia z wykazu S$wiadczeé
nr 94/2011 utrzymanie finansowania swiadczenia| gwarantowanychswiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie reumatoiéglol

Reumatoidalne

gwarantowanego ,Leczenie

reumatoidalneg

@apalenia stawow przy wykorzystaniu produktu leczego rituximal

Rekomendacja Prezesa(lw'll'2011 Zstg?\llzc\;e zapalenia stawdéw przy wykorzystaniu produktdabThera®)”. JednocZaie warunkiem pozostawienia aktualnego sposobu
AOTM leczniczego rituximab (MabThera®)” pod|finansowania przedmiotowej teragést znaczne obnienie ceny produktu
nr 79/2011 warunkiem znaczcego obnzenia ceny. leczniczego.
Stanowisko Rady Prezes Agencji nie rekomenduje usungcia z wykazu s$swiadczei
Konsultacyjnej . . gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej zawartego w Kkatalpgu
Rada Konsultacyjna uwa za zasadr . . - b i
nr 110/2011 Przewlekla | utrzvmanie sposobu finansowanigwiadczenia Substancji czynnych stosowanych w chemioterapii otoswrow ,podanie
] y P lrytuksymabu we wskazaniu leczenie przewlekiej loigta limfocytowe] u
19.12.2011| biataczka |gwarantowanego w ramach katalogu substa il ven iei niel h h h h iz dub
. limfocytowa |czynnych  stosowanych —w chemioteragii > /< wezeniej nieleczonych oraz u chorych opornych na lee z
Rekomendacja Prezesa . Rawrotem choroby”.
nowotworow. S D . .
AOTM Nie jest réwniez rekomendowana zmiana poziomu lub sposohu

nr 90/2011

finansowania wyzej wymienionegoswiadczenia

Zrodto: http://www.aotm.gov
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3. Opinie ekspertow

Stanowiska wilasne w kwestii finansowania zeddkow publicznych ocenianej technologii:

- I - \ odniesieniu do wszystkich chioniakéw nieziarniczych i

wszystkich etapow ich leczenia (ekspert zgtosit konflikt intereséw):

Moim zdaniem lek powinien lgyszeroko stosowany zgodnie z aktualnymi wskazaniami medycznyhii. Je
chodzi o chiloniaka rozlanego z komaérek B powinna istnmediwos¢ stosowania go w skojarzeniu rowhie

z innymi protokotami chemioterapii niCHOP, w tym zwlaszcza w skojarzeniu z protokotem DHAP i
pochodnymi. J&i chodzi o chtoniaki grudkowe, to aktualnie trwa dyskusja, czy stos@eaw leczeniu
podtrzymugcym (co eliminuje lek z leczenia nawrotu), czy t indukcji ponownej remisji. Lek jest jak
najbardziej skuteczny w innych chtoniakach z komorek B, w tym zwlaszcza w chtoniaku z komorek ptaszcza
(gdzie powinien by stosowany w skojarzeniu z DHAP) i chloniaku Burkitta, a éakznnych chtoniakach z
ekspresja antygenu CD20. \&ée dlategoze lek jest caly czas intensywnie badany i nadal optymalizowane
jest jego wykorzystanie trudno jest dekretéwaczegotowy sposéb leczenia.

- I (' odniesieniu do wszystkich chtoniakéwnieziarniczych i

wszystkich etapdw ich leczenia, ekspert zgtosit konflikt intereséw):

« Rytuksymab, jako lek o zasadniczym znaczeniu igtkgiwvo wysokim wskaniku terapeutycznym,
powinien by dostpny dla wszystkich chorych na chioniaki z komérek B wykazaigh ekspresj
antygenu CD20, u ktérych wygtujag wskazania do przeciwnowotworowego leczenia systemowego
niezalenie od stopnia zaawansowania i fazy leczenia oraz nigualed liczby, rodzaju i sposobu
dawkowania innych lekow i/lub metod leczniczych, ktére gnbg wskazane w danym przypadku
ze wzgkdu na kontekst kliniczny, z wytkiem wykazanej oporrigi na leczenie zawierge to
przeciwciato lub obecna$ ewentualnych przeciwwskazanedycznych.

e Stwierdzenie powssze dotyczy w szczegoOlnmé ale nie jest ograniczone do chtoniakdw
grudkowych i rozlanych z dyzh komorek B. W przypadku innych chtoniakéw z komorek B takich,
jak chioniak z komoérek ptaszcza, strefy beei w tym MALT, chioniak limfoplazmocytowy
(makroglobulinemia Waldenstréma), chtoniak Burkitta, pierwdirdgpiersia z dugch komorek B,
pierwotny wysgkowy, plazmablastyczny, limfoblastyczny z komérek B, ktore ze g¢uzglna
partykularm rzadkos¢ w wiekszo&Li nie byly zdefiniowanym ekskluzywnie przedmiotem
poréwnawczych badaklinicznych, uzyskano pozytywne wyniki bada mniejszej sile dowodowej
lub wykazano korz§¢ w analizie podgrup w wkszych badaniach lub w metaanalizach.

 Rytuksymab jest réwnie lekiem z wyboru w przypadkach potransplantacyjnej choroby
limfoproliferacyjnej spowodowanej reaktywagayirusa EBV oraz w sterydoopornej niedokrwistios
autoimmunohemolitycznej i w matoptytkowgdmmunologiczne.

» Nieporozumieniem jest dopuszczenie stosowania rytuksymabu w ,obwodowym i skérnym chtoniaku
z komorek T” (C84), gdzie nie ma oadnego zastosowania.

- (' odniesieniu do wszystkich chioniakéw nieziarniczych i

wszystkich etapow ich leczenia):

Postpowanie wedtug powyszych standardow pozwala chorym na uzyskanie optymalnych efektow leczenia
z akceptowalnym stosunkowo niskim ryzykiem wapsenia efektdw ubocznych terapii. Leczenie
przeciwciatami monoklonalnymi jest w poréwnaniu z innymi lekami efektywne ekonomicznie (ok. 15 000
PLN za rokzycia wolnego od wznowy, w poréwnaniu z 2, a nawet 3,5 krotny&sei sumy w przypadku
innych lekow stosowanych w hematologii, jak Glivec czy Lenalidomid).

- (ckspert zglosit konflikt interesow):

Ze wzgkdu na powotane wyej dane pimiennictwa, wskazygie ze zastosowanie technologii wnioskowanej
pozwala uzyskaistotne przedhenie OS i PFS po terapii co najmniej Il linii, aewiokresu, w ktérym
remisja choroby pozwala choremu na wgglie niezaburzone funkcjonowanie spoteczne i petnienie rol
spotecznych, w tym zawodowych, uigen, ze wnioskowana technologia winna ¢byinansowana ze
srodkéw publicznych.

Uwazam, ze powysze udowodnione korggi zdrowotne przewajs nad ryzykiem zwjzanym ze
zwigkszong podatnogia na infekcje wynikajca z wielomiesgcznego stosowania rytuksymabu w leczeniu
podtrzymugcym.
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- I
Uwazam, ze finansowanie rytuksumabu w leczeniu podtrzyyojin po co najmniej Il liniach terapii
indukcyjnej jest uzasadnione wynikami bada

- I (ckspert zgfosit konflikt interes6w):

Uwazam, Z ten typ leczenia przeciwnowotworowego winie figansowany zerodkoéw publicznych.

Zrodto: AW-9
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4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

4.1. Rekomendacje kliniczne

Tab. 15. Wykaz odnalezionych rekomendacji kliniczngh

Kraj/region Organizacja Rok wydania rekomendacji Rekomendacje pozytywne

Rekomendacije kliniczne

USA NCCN 2011 X
Europa ESMO 2010 X
Wielka Brytania NICE 2010 X
Polska PUO 2009 X

Zrodto: opracowanie wiasne na podst.: AW-11, AWAW-13, AW-14

Polska Unia Onkologii (PUQO) 2009

Kryteria/wskazania do rozpogza leczenia w chtoniaku grudkowym:

Objawy systemowe (B¥wiad

Progresja choroby wdgu 3 miesicy obserwaciji
Upasledzenie funkcji szpiku: Hb £ 10 g/dl, L < 3,0 Gatytki < 100 G/I
Zmiana masywnaA(> 7 cm)

Wymiar §ledziony > 16 cm (KT)

Objawy uciskowe

Plyn wyskkowy w jamie/ach ciata

Zagrazenie funkcji nargdow krytycznych
Zajecie nerek

Ogniska kostne

Zajecie> 3 okolic wgztowych

Wola chorego

Leczenie choroby nawrotowej

w przypadku nawrotu choroby naje ponownie ustadi, czy istniej wskazania do leczenia
przeciwnowotworowego, analogicznie jak przed po@m leczenia pierwszej linii;

priorytetowym posfpowaniem jest wgczenie chorego do kontrolowanego badania klinicaneg
wybor metody leczenia jest indywidualny, w zalesci od aktualnej sytuacji klinicznej. adi
istnieje prawdopodobfsstwo uzyskania ponownej remisji, naje rozway¢ opcje leczenia
reindukcyjnego, analogiczne jak w pierwszej lifktywnos¢ immunochemioterapii w leczeniu
drugiej linii jest weksza od samej chemioterapii;

autotransplantacja komorek krwiotworczych po leazenieloablacyjnym jest standardgwnetod
postpowania konsolidacego w 2 lub 3 remisji choroby (catkowitej lubg¢éziowej) u chorych
kwalifikuj acych sé do tej metody leczenia, czyli oséb mtodych, w pagkach wczesnego nawrotu
(< 6 miesgcy remisji) orazredniego lub wysokiego ryzyka;

autotransplanta¢j w pierwszej catkowitej remisji mma rozwaa¢ jako opcg leczenia
konsolidupcego w przypadkaciredniego lub wysokiego ryzyka w chwili rozpoznania;
allotransplantagj komoérek krwiotwérczych od zgodnego dawcy rodzirmmedub osoby
niespokrewnionej po petnej lub zredukowanej mielagib mozna rozwaa¢ jako opcg w drugiej
lub kolejnej remisji choroby (catkowitej lub gxiowej);

w przypadkach nawrotu opornego na leczenie nievesi@pest gzenie do wykonania transplantacji
komérek krwiotwdrczych — auto- lub allogenicznyploza kontrolowanym badaniem klinicznym;

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 30/83
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« leczenie podtrzymupce rytuksymabem (w dawce 375 mg/Mmiv. co 2-3 miesice
x 12-8, 2 lata leczenia) wydita czas trwania ponownie uzyskanej remisji i przeycie chorych,
niezaleznie od wczdéniejszego zastosowania rytuksymabu, w leczeniu reindukcyjnym

» dodatkow opcg stanowi radioimmunoterapia z zastosowaniem tiuksetanu ibritumomabu
znakowanego itrem 90, kipmoma rozwaa’ w kazdej fazie leczenia drugiej lub kolejnej linii,
zwlaszcza jeeli nie planuje s autotransplantacji komaérek krwiotwdérczych.

Zrodio: AW-13, http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/

USA, National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2011

Leczenie nawrotéw i chtoniakdw odpornych na leczenie

W drugiej linii leczenia naley zastosowé t¢ sama chemioteragi co w przypadku Il-IV stadium choroby,
radioimmunoteragilub nowg chemioterapi (z lub bez rytuksymabu). U pacjentéw nieodpowiaciagh na
leczenie, chtoniak grudkowy me przeksztaici sic w agresywnego chioniaka rozlanego zytin komorek

B.

Terapia po remisji choroby

Opcje leczenia: radioimunoterapia, rytuksymab lub obserwacja. Radioimmunoterapia jest zwyczajowo
stosowana w terapii podtrzymggj po pierwszej remisji choroby, w ktérym to przypadku rytuksymab
winien by stosowany tylko w ramach randomizowanych hakinicznych. Jezeli remisja wystapi po

drugiej linii leczenia nalezy zastosowadeczenie podtrzymupce rytuksymabem.

Zrodto: AW-11, http://www.nccn.com/cancer-treatment/non-hodgkinghoma/follicular-lymphoma.html

European Society for Medical Oncology (ESMQO) 2010

Leczenie przy nawrotach choroby

Wybor terapii ratunkowej zatg od skutecznasi poprzedniego leczenia. W przypadku wczesnych nawrotéw
(<12 miesgcy) nalery stosowd programy nie wykazdge odpornaodi krzyzowej — fludarabina po CHOP.
Rytuksymab naley dolgczy¢ jesli wczesniejsze leczenie z ygiem przeciwciat przyniosto ponad
6-mieseczngremisg.

Opcje posipowania:

* Radioimmunoterapia — dla starszych pacjentdow z przeciwwskazaniami dla chemioterapii,
w przeciwnym razie powinna bystosowana jako konsolidacja.

* Leczenie podtrzymujce rytuksymabem przez okres do 2 lat ma korzystny profil skutkéw
ubocznych i (na podstawie wynikow metaanalizy) znacznie wydta czas przeéycia wolny od
progresji choroby oraz wykazuje silm tendencg w kierunku wydluzenia przezycia
catkowitego w przypadku choroby nawrotowe;j.

» Konsolidacja niemieloablacyjna z przeszczepem autologicznych komorek macierzystychawydtuz
czas przeycia wolny od progresji choroby.

* Przeszczepienie allogenicznych komorek macierzystych (opcjonalnie).

Zrédto: AW-12, http://annonc.oxfordjournals.org/content/20/suppt148.full

Wielka Brytania, National Institute for Clinical Excellence (NICE) 2010

Rytuksymab jestekomendowany:

* w monoterapiiw leczeniu chioniaka grudkowego w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania u
pacjentéw opornych na chemiotergpiib w razie drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii,
jesli inne formy leczenia nie przyniosty efektu;

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 31/83
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e W terapii podtrzymuj acej u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe wazie nawrotu lub
opornosci na leczenie, u ktérych uzyskano odpowiedna leczenie indukcyjne po zastosowaniu
chemioterapii bez lub z rytuksymabem;

* w skojarzeniu z chemioterapijako terapia reindukcyjna u pacjentow z nawrotehtomiaka
grudkowego.

Rekomendacje NICE opiemajsic o wyniki bada rejestracyjnych (EORTC 20981; GLSG-FCM),
uwzgkdnionych przez podmiot odpowiedzialny oraz opisanyainiejszym raporcie.

Zrodto: AW-14 http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/TA137guidan.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

Wielka Brytania, National Institute for Clinical Ex cellence (NICE) 2010, Boland 2009

Bioragc pod uwag, iz stosowanie monoterapii rytuksymabem jako leczep@trzymujcego ma
potwierdzony potencjat do wydtania remisji choroby, oraz ze wedu na brak alternatywnych metod
leczenia na tym etapie terapii, leczenie podtrzyowijrytuksymabem jest rekomendowane. Stosowanie
rytuksymabu jako podtrzymania w poréwnaniu z obsegnjest take opcy efektywry kosztowo i §czy sk

ze wskanikiem ICUR w wysokéci okoto £13 000 per QALY. Obliczenia przeprowadazom oparciu o
wyniki badania EORTC 20981.

Zrodto: AW-14 http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/TA137guidan.

Australia, Pharmaceutical Benefits Advisory Commitee (PBAC) 2006

Rytuksymalrekomendowanyjest:

* W leczeniu pacjentow symptomatycznych witeej nieleczonych z dodatnim antygenem C20, w
stadium llI-IV nieziarniaczego chioniaka grudkowegkomarek B, w skojarzeniu z chemiotetapi

» U chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe lubigkim stopniu ztéliwosci w fazie nawrotu lub
oporndgci na leczenie;

* w leczeniu chioniaka rozlanego z zgah komorek B u pacjentdw wcaee] nieleczonych z
dodatnim antygenem C20, w skojarzeniu z chemiotgrap

Oszacowanoze w 4 roku od umieszczenia rytuksymabu w wykazlewe finansowanych zérodkéw
publicznych koszt | linii leczenia pacjentéw z amakiem grudkowym wyniesie okoto 30-40$ milionéw
(wielkos¢ populacji okrélono na <2,000 osob)Jednakowa: spodziewane jest,ze rozszerzenie
zastosowania rytuksymabu przyniesie oszednosci dla systemu ochrony zdrowia w wysoksei >$5 min

w 4 roku od zamieszczenia leku w wykazie.

Zrodto: AW-15
http://www.health.gov.au/internet/main/publishirgf/€ontent/2D74BC35FB729CE9CA25719900064588/$
File/rituximab.pdf

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 32/83
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. Finansowanie ze srodkéw publicznych

Aktualny stan finansowania ze $rodkow publicznych w Polsce

Przedmiotowe swiadczenie opieki zdrowotnej stanowdwiadczenie gwarantowane na podstawie
Rozporadzenia Ministra Zdrowia z dnia 31 sierpnia 2009wnr.sprawieswiadczér gwarantowanych z
zakresu programéw zdrowotnych (Dz. U. z 2009 r1K0, poz. 1148 z @H. zm.) (w zadczniku w czsci |
~Wykaz swiadczeéh gwarantowanych z zakresu terapeutycznych programuawotnych oraz warunki ich
realizacji”).

Warunki realizacji swiadczenia okrda zaradzenie Nr 59/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 10 palziernika 2011 r. w sprawie oktenia warunkow zawierania i realizacji umow w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie terapeutyqgeogramy zdrowotne. Opis programu zawarty jest w
zalczniku nr 9:Terapeutyczny Program Zdrowotny ,Leczenie chloniakdv ztosliwych” "(aktualizacja —
zarzdzenie 10/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszundamdnia 15 lutego 2012 r. bez zmiartie
TPZ).

Zgodnie z pismem DGL NFZ z dnia 25.10.2011 r. nZNFF/DGL/2011/073/0284/W/26479/DDK, rocznie
w ramach TPZ ,Leczenie chioniakow glevych” leczonych jest ok. 1800 pacjentow, a wécto
wykonanychéwiadczeé wynosz ok. 55 min. ztotych. Szczegoéty przedstawia talpelaize).

Tab. 16. Koszty refundacji substancji czynnej rytulsymab w latach 2009-2011 w ramach TPZ ,Leczenie
chtoniakéw zicsliwych” — wedlug danych DGL NFZ

Lata Liczba pacjentow (nr PESEL) Warto §¢ wykonanych swiadczei
2009 1824 55 675 471,88 PLN
2010 1848 55 330 705,78 PLN
2011 do sierpnia 1342 39 995 054,81 PLN

Zgodnie z dalsg korespondencja z NFZ (pismo nr NFZ/CF/DGL/2012/0085/W/03619/DDK z
10.02.2012 r.)Jeczenie rytuksymabem wgkszasci pacjentow cierpigcych na chtoniaki nieziarnicze
grudkowe zachodzi w ramach Terapeutycznego ProgramuZdrowotnego ,Leczenie chtoniakéw
zlosliwych” , natomiast lekfinansowany jest take w pojedynczych przypadkach w ramachkatalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapiirazTPZ ,Program leczenia w ramachswiadczenia
chemioterapii niestandardowej”. Zauway¢ nalery, ze zgodnie z Rozpogdzeniem Ministra Zdrowia z
dnia 15 lutego 2010 r. zmiendgym rozporzdzenie w sprawigwiadczér gwarantowanych z zakresu
leczenia szpitalnego, rytuksymab dla rozpoznan@ICC82 nie jest uwzgtiniony w zagczniku nr 2 cgsé

A ,,Wykaz substancji czynnych stosowanych w cheanagiii z rozpoznaniami wedtug ICD — 10".

Ponizsze tabele przedstawdajiczb¢ chorych (unikalnych numerow PESEL) oraz wé&ttdwiadczer
wykonanych w poszczegdlnych latach (2009 — 2014) I@ID: C82 - Chloniak nieziarniczy guzkowy
(grudkowy) i C83 - Chioniaki nieziarnicze rozlarfoszczegoélne tabele pokazwjane o finansowaniu z
poszczegodlnyctirodet: TPZ ,, Leczenie chioniakow Zowvych”, katalog substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii oraz TPZ ,Program leczenia w ramagitadczenia chemioterapii niestandardowej”. Dane
pochodz z NFZ (pismo nr NFZ/CF/DGL/2012/073/0065/W/0361B#0z 10.02.2012 r.).

Tab. 17. Liczby pacjentéw (niepowtarzalnych numeréwPESEL), wskaza ICD-10 C82 i C83, kosztow
refundacji w latach 2009 — 2011 w ramach Terapeutyniego Programu Zdrowotnego ,Leczenie chtoniakéw
ziosliwych” dla substancji rytuksymab

2009 2010 2011

ICD-10 Liczba Wartas¢ Liczba Wartcs¢ Liczba Wartasé
unikalnych | wykonanych | unikalnych wykonanych | unikalnych wykonanych
numeréw swiadczeé numeréw swiadcze numeréw swiadczeé
PESEL PESEL PESEL
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C82 52 834180,7 45 922763,6 37 641369,4
C82.0 119 2603704 138 3287443 137 3572365
C82.1 19 285486,6 19 445143.6 16 284998,3
C82.2 1 6606 2 137735
C82.7 70 1452891 67 1376303 54 1250669
C82.9 113 2245853 99 1678521 76 1646018
C82 lcznie 373| 74221153 369| 7716 780,2 322| 74091932
C83 147 3116693 170 2733865 98 1474086
C83.0 166 2917751 148 2769672 124 2347427
C83.1 39 724056,2 36 576145,9 2 20905,03
C83.2 107 2198274 106 2504790 75 1387068
C83.3 41 1150193 29 905528,5 16 2499754
C83.4 37 892305,5 52 1223382 51 1273303
C83.5 163 4613361 176 5382046 153 4348277
C83.6 14 2156584 22 285382 22 553358,1
C83.7 22 313785 26 439233 17 217555,3
C83.8 375 9942425 382 8873822 287 6521951
C83.9 259 6373214 320 7886792 256 6226166
C83 lcznie 1370| 32 457 716 1467| 33 580 658 1101 24620 072
C82iC83 1743 39879 831 1836| 41297 438 1423| 32029 265

Widoczne g réznice w Bcznej liczbie pacjentéw (niepowtarzalny nr PESEtgzowartéciach wykonanych
swiadczé miedzy pismami DGL NFZ nr NFZ/CF/DGL/2011/073/028426479/DDK z dnia 25.10.2011 r.
oraz NFZ/CF/DGL/2012/073/0065/W/03619/DDK z dnia(X2012 r. Mae to wynik& z faktu,ze zgodnie
Z pismem NFZ/CF/DGL/2012/073/0065/W/03619/DDK w eain TPZ ,Leczenie chioniakow Zowvych”
refundowane jest leczenie pacjentow klasyfikowang@htylko do ICD C82 i C83, ale zénnych kodow
ICD. Pismo nr NFZ/CF/DGL/2011/073/0284/W/26479/DIpKdaje tylko 4czne liczby pacjentow i wardoi
wykonanych swiadczeér dla TPZ ,Leczenie chioniakéw ZAlwych” bez wskazania, z jakich ICD10
pochodz pacjenci.

Ponadto, zapisy TPZ ,Leczenie chitoniakowshiteych” wskazup, ze rytuksymab w leczeniu chtoniakéw
grudkowych meae by podawany na kilku etapach choroby, jedieaka podstawie danych liczbowych z
DGL NFZ nie mana wywnioskowad, ilu pacjentéw cierpicych na chioniaka grudkowego zgodnie z kodem
C82 otrzymato lek w ramach leczenia podtrzygoapo po co najmniegj Il linii terapii indukcyjnej.

Tab. 18. Liczby pacjentéw (niepowtarzalnych numeréwPESEL), wskaza ICD-10 C82 i C83, kosztow
refundacji w latach 2009 — 2011 w ramach kataloguubstancji czynnych stosowanych w chemioterapii dla
substancji rytuksymab.

2009 2010 2011

ICD-10 Liczba Wartasé Liczba Wartasé Liczba Wartaosé
unikalnych | wykonanyc | unikalnych | wykonanych | unikalnych wykonanych
numeréw h swiadczé | numeréw Swiadczé numeréw Swiadczé
PESEL PESEL PESEL

C82 1 5505
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C82.0 3 60949,82 2 14064

C82.1 2 45131,9 1 23121

C82.7 3 85382,1 1 3303 3 23004,4
C82.9 11 154250,1 5 65399,4 4 26182,7

C82 facznie 19 345 713,92 8 97 328,4 9 63 251,1
C83 1 8257,5 2 16294,8 1 7548,41
C83.0 6 96360,42 4 33580,5 3 27091,42
C83.1 1 0 2 15483,01

C83.2 5 70243,8 2 14313 2 14573

C83.4 2 25323 1 7416,5

C83.5 1 0 2 13956,28

C83.6 1 6606 1 7416,5

C83.7 4 101058, 59 3 44671,17
C83.8 12 106012 5 523607,53 7 80166

C83.9 14 110058,83| 6 36498,15 7 58160,06
C83 facznie 46 422 861,55 20 624 293,98 29 276 482,35
C82iC83 65 768 575,5 28 721 622,4 38 339 733)5

Tab. 19. Liczby pacjentéw (niepowtarzalnych numeréwPESEL), wskaza ICD-10 C82 i C83, kosztéw
refundacji w latach 2010 — 2011 w ramach Terapeutynego Programu Zdrowotnego ,Program leczenia w
ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej” dla substncji rytuksymab

2010 2011
ICD-10 Liczba Wartasé Liczba Wartas¢ wykonanych
unikalnych wykonanych | unikalnych Swiadcze
numeréw Swiadczé numeréw
PESEL PESEL
C82.0 7 229008 2 18426,5
C82.9 1 1638
C83.7 1 131859,6
C82iC83 9 362 505,6 2 18 426,5
Zrédto: AW-5, AW-6, AW-7
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Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

W tabeli poniej przedstawiono dane na temat refundacji produé&bzniczego MabThera w leczeniu
chtoniakéw grudkowych w innych krajach (stan narddgia 2011 r.) zgodnie z informacjami otrzymanymi
od przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Tab. 20. Refundacja produktu leczniczego MabThera & wskazaniu leczenie chtoniakéw grudkowych w innych
krajach (stan na 1 grudnia 2011 r.) zgodnie z infanacjami otrzymanymi od przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego

Chtoniak grudkowy (follicular lymphoma)
Leczenie chorych z
Kraj Leczenie chprych Leczenie nawrotem chqroby i Leczenie
uprzednio podtrzymujace po | | chorych, u ktérych :
nieleczonych linii wystapita opornosé SRR 152
na leczenie

Austria TAK TAK TAK TAK
Belgia TAK TAK TAK TAK
Czechy TAK TAK TAK TAK
Dania TAK Brak danych TAK TAK
Estonia TAK TAK
Finlandia TAK TAK TAK TAK
Francja TAK TAK TAK TAK
Grecja TAK TAK TAK TAK
Hiszpania Brak danych Brak danych TAK TAK
Holandia TAK Brak danych TAK TAK
Irlandia TAK TAK TAK TAK
Litwa TAK TAK TAK
Luksemburg TAK TAK TAK TAK
totwa TAK TAK TAK
Niemcy TAK TAK TAK TAK
Norwegia TAK TAK Brak danych TAK
Portugalia TAK Brak danych TAK TAK
Rumunia TAK TAK
Slowacja TAK TAK
Stowenia TAK TAK TAK
Szwajcaria TAK TAK TAK TAK
Szwecja TAK TAK TAK TAK
Wegry TAK TAK TAK
Wielka Brytania TAK TAK TAK TAK
Wiochy Brak danych Brak danych TAK TAK
Zrodto: AW-8
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6. Wskazanie dowodéw naukowych

Raport niniejszy zostat opracowany na podstawie kompletu analiz dostarczonego przez przedstawiciela
podmiotu odpowiedzialnego zawiegefgo nasipujace analizy:

1. ,Analize problemu decyzyjnego dla zastosowania produktu leczniczego MaBThgreksymab) w
leczeniu podtrzymuygym po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych na

chloniaki grudkowe.’
, luty 2011.

2. ,Analize kliniczng opary o przegid systematyczny, dla zastosowania produktu leczniczego

MabTher& (rytuksymab) w leczeniu podtrzymagym chorych na chioniaki grudkow-

wrzesia 2010.

3. ,Analize ekonomiczna stosowania produktu leczniczego MabTHRefsytuksymab) w leczeniu
podtrzymugcym po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych na chioniaki
grudkowe”

, marzec 2011.

4. ,Analize wptywu na system ochrony zdrowia dla zastosowania produktu leczniczego MdbThera
(rytuksymab) w leczeniu podtrzymgym po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych

chorych na chioniaki grudkowe
,marzec 2011.

Zrédto: AW-1, AW-2, AW-3, AW-4

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej
Metodologia podmiotu

Do przedstawionej przez przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego analizy skuteCheapieczastwa
wiagczono dwa otwarte, niedapione, wielookodkowe RCT —-van Oers 2010(EORTC 20981,
migdzynarodowe) orazForstpointner 2006 (GLSG-FCM) ocemap skutecznoséi bezpieczéstwo
stosowania rytuksymabu w leczeniu podtrzygoum chorych na chioniaki grudkowe w fazie nawrotu lub
opornagci na wczeéniejsz terape, u ktérych uzyskano odpowiedha leczenie indukcyjne, w poréwnaniu z
obserwagj tych chorych.

W obu whczonych prébach klinicznych przeprowadzono dwuetaposndomizagj. Podczas | etapu
randomizacji przydzielano chorych do grup otrzygoygh odpowiednie leczenie indukcyjne: chemioterapia
bez lub z rytuksymabem. Naphie chorzy, ktérzy uzyskali odpowiedfa leczenie indukcyjne zostal
poddani drugiej randomizacji, podczas ktérej przydzielano ich do grupy otrmenujeczenie
podtrzymugce rytuksymabem lub do grupy poddanej obserwacji.

Okres leczenia po pierwszej randomizaciji, czyli po terapii indukcyjnej wynosit 18 i 16 tygodni odpowiednio
w badaniuvan Oers 2010 Forstpointner 2006. Mediana okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia po
drugiej randomizaciji, czyli po leczeniu podtrzyamym wynosita 6 lat (72 miegte) w badaniwan Oers

2010 i 26 miegicy w badaniu Forstpointner 2006.

Liczba chorych na chioniaki grudkowe poddanych drugiej randomizacji (zakwalifikowanych do leczenia
podtrzymugcego baglz obserwacji) wynosita 334 w badanman Oers 2010 i 105 w badanieorstpointner
2006.
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W badaniuvan Oers 201@v ramach leczenia indukcyjnego podawano schemaBHRP (rytuksymab +
cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + premm) lub CHOP, natomiast w badartarstpointner
2006 podano schemat R-FCM (rytuksymab + fludarabingltodosfamid + mitoksantron) lub FCM.

Dodatkowo whczono dwie publikacje Ynterhalt 2006 van Oers2006 ale nie uwzgldniono ich wynikéw
poniewa w pierwszej publikacji nie podano peinej informagpisupcej badanie oraz przedstawiono te
same wyniki co we wgczonym badanildrorstpointner 2006 natomiast w drugiej podano dane dla grupy
chorych z badanigan Oers 201@la krotszego okresu obserwaciji.

Tabela poniej przedstawia zestawienie metodyki analizy efekiyiwi

odpowiedzialnego.

klinicznej podmiotu

Tab. 21. Zestawienie metodyki analizy efektywrizi klinicznej podmiotu odpowiedzialnego

Cel
opracowania

Kryteria wt gczenia

Czas obgt
ivd dowoddéw naukowych

) } Wiaczone badania
wyszukiwaniem

Ocena efektow
klinicznych
(skutecznéci
klinicznej i profilu
bezpieczastwa)
produktu leczniczego

Populacja:
chorzy na chioniaki

grudkowe (FL), w fazie
nawrotu lub oporni na
terapg, u ktérych
uzyskano odpowiedna

1RCT - terapia indukcyjna R- CHOP lub
CHOP + leczenie podtrzymuge R vs.

terapia indukcyjna R- CHOP lub CHOP +
obserwacja

1RCT - terapia indukcyjna R-FCM lub

FCM + leczenie podtrzymage R vs.

(mkash%rgg f;szt(e)gfv\;ggmkcyme po terapia indukcyjna R-FCM lub FCM +
y . _ y obserwacja

stosowanego w chemioterapii bez lub z

leczeniu rytuksymabem Kryteria wykluczenia;

podtrzymujcym Interwencija: .
chorych na chtoniaki rytuksymab P_opulagja K N .

grudkowe (FL), w do wrzenia 2010 | Komparatory: hiezgodna z kryteriami \e/tzenlq_np.

fazie nawrotu lub obserwacja leczenie podtrzymyge po terapii

indukcyjnej zastosowanej u chorych
wczesniej nieleczonych, uzyskanie
stabilizacji choroby (SD, angtable
diseas¢ zamiast odpowiedzi na leczenie
indukcyjne, inny rodzaj nowotworu
Interwencja:

inna niz wymieniona

Komparatory:

niezgodny z zatoonym w analizie
problemu decyzyjnego, innyi
wymieniony

oporndci na
wczesniejsz terape, u
ktérych uzyskano
odpowied na leczenie
indukcyjne po
zastosowaniu
chemioterapii bez lub z
rytuksymabem, w
poréwnaniu z
obserwagj tych

Punkty koncowe:
przezycie catkowite (OS,
ang.overall surviva),
jakos¢ zycia chorych
(QoL, ang.quality of
life), czas wolny do
progresji choroby (PFS,
ang.progression free
survival), catkowita
odpowied: na leczenie

chorych. ESSF;E}]?Q ?gt\)/eerall Punkty kohcowe:
nieistotne dla chorego, np.
farmakokinetyka, farmakodynamika itp.
Zrodto: AW-2
Metodologia AOTM

W wyniku wyszukiwania od 1998 r. (data pierwszégseracji leku) do 28.11.2011 r. w bazach medychnyc
Pubmed, Embase, oraz Cochrane Librdrkie( Cochrane Controlled Trials Registeprzeprowadzonego
przez analitykbw AOTM na potrzeby niniejszego rappoprocz 2 badaklinicznych odnalezionych przez
podmiot odpowiedzialny (R-CHOP lub CHOP + leczepmtrzymugce R vs. R-CHOP lub CHOP +
obserwacja — badanie EORTC 20981, oraz R-FCM lubl RCleczenie podtrzymage R vs. R-FCM lub
FCM + obserwacja — badanie GLSG-FCM), dodatkowozwigano:

- 1 RCT Il fazy poréwnujce bezpérednio leczenie przedtone rytuksymabem z obserwaej badanie
SAAK 35/98 (publikacjashielmini 2004orazabstrakt Ghielmini 2009

- 1 RCT Il fazy poréwnujce bezpérednio korzgci pltynace z terapii podtrzymagej rytuksymabem z
ponownym leczeniem rytuksymabem w razie progresjiraby — badanie LYM-5 (publikacjdainsworth
2005.
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Badania te zostaty przez podmiot wykluczone:

- badanie SAKK 35/98- z powodu niewlgciwej populacji (chorzy zaréwno wcgdej leczeni jak
i nieleczeni, bez przedstawienia ¢loinych wynikow dla poszczegolnych subpopulaciji);

- badanie LYM-5- z powodu niewtéciwej populacji (réne rodzaje nowotwordw, bez przedstawienia
odrebnych wynikow dla poszczegdlnych podgrup).

W rzeczywistéci wykluczone badanie SAKK 35/98 podaje wyniki z aglkednieniem stratyfikacji na
chorych wczéniej nieleczonych i leczonych. Rowaigvykluczone badanie LYM-5 — wbrew twierdzeniom
podmiotu — podaje wyniki z wyoelbnieniem podgrupy chorych na chioniaka grudkowego.

Nieuwzgkdnienie wskazanych baflgrzez podmiot nie jest jednak znacznym uchybienigomiewa ich
wyniki maja ograniczon wartcg¢ dowodowy dla oceny skuteczl§oi terapii podtrzymujcej rytuksymabem
po co najmniej Il liniach terapii indukcyjnej, tylee z innych wzgldow: mata liczba pacjentéw w
podgrupach, inny schemat dawkowania rytuksymabuwdirpymaniu — badanie SAKK 35/98, mata liczba
pacjentow w badaniu, nierbwnowaga pedzy ramionami badania w histologii, ponowne leceepd
progresji jako komparator, inny schemat dawkowamtaksymabu w podtrzymaniu — badanie LYM-5.
Ograniczeniem dodatkowym jest kwestia typu i licaimzesniejszych linii terapii indukcyjnej, jakiej zostali
podani pacjenci vgczeni do rozwzanych bad& poniewa raport niniejszy odnosi gido stosowania
rytuksymabu w leczeniu podtrzymagym po co najmniej Il liniach terapii indukcyjngjaréwno w badaniu
SAKK 35/98 jak i LYM-5 wszyscy pacjenci wdzeni do badania poddani zostali pgikpwo standardowej
terapii rytuksymabem, a w¢ wiadomoze:

- w badaniu SAKK 35/98 podgrupa pacjentow wicuej leczonych otrzymata co najmniej dwie linie
leczenia, w tym co najmniej jeditinie chemioterapii i jedglinie samego rytuksymabu,

- w badaniu LYM-5 wszyscy pacjenci otrzymali comaijej dwie linie leczenia w tym co najmniej jedn
lini¢ chemioterapii i jedmlinic samego rytuksymabu .

Natomiast w badaniach podstawowych EORTC 20981 $GIECM wszyscy badani otrzymali co najmnigj
Il linie chemioterapii bez lub z rytuksymabem przestlaniem terapii podtrzymagej? Kolejna réznica w
zatazeniach byto widczanie w badaniach SAKK 35/98 i LYM-5 do leczenayzymupcego take chorych

z choroly stabilry, a nie tylko catkowy lub czsciowg odpowiedzi na leczenie indukcyjne.

Z powyzszych wzgéddw badania SAKK 35/98 i LYM-5 niegsdo kaica poréwnywalne z badaniami
podstawowymi i naley traktowa je jedynie jako wspierage stosowanie rytuksymabu w leczeniu
podtrzymugcym po co najmniej Il liniach terapii indukcyjneich uwzgkdnienie ma gtéwnie na celu
zilustrowanie, 2 mazliwe jest skuteczne stosowanie rytuksymabu w tegaqutrzymujcej take w innych
konfiguracjach ni rozpatrywana w badaniach podstawowych (np. po teoapii rytuksymabem jako jednej
z linii leczenia indukcyjnego).

W ramach wyszukiwania zidentyfikowane takll opracowawtornych {idal 2009a; Vidal 2009b; Vidal
2009c; Vidal 2011; Keating 2011; Keating 2010; Fdesan 2011; Ardeshna 2007; Cheung 2007; van Oers
2007orazAksoy 2009).

Odnaleziono ponadto publikgcjWitzens-Harig 2009przedstawiajca opis randomizowanego badania
klinicznego oceniaicego jakdé¢ zycia pacjentdw otrzymyggych leczenie podtrzymage rytuksymabem po
jednej lub wecej liniach leczenia, przy czym oceniani byli pagez r&nymi typami histologicznymi
chtoniakoéw nieziarniczyclfpatrz punkt 6.1.4.3.1.). Publikacja ta spetniatésiym wykluczenia dowodow
(tabela poniej), jednak podito decyzg o jej wigczeniu do niniejszego raportu ze wadil na bardzo

1 Wszyscy pacjenci wtzeni do badania byli wcgeiej leczeni.

2 Co jest zgodne z TPZ, wskageym, ze rytuksymab w fazie nawrotu lub opognbstosuje si u pacjentéw, u ktorych
uzyskano odpowiedna leczenie indukcyjngo zastosowaniu chemioterapii bez lub z rytuksymahme. Tym niemniej
ChPL nie ogranicza stosowania terapii podtrzyyoejj rytuksymabem tylko do sytuacji, gdy w terapidikcyjnej
stosowana byta chemioterapia bez lub z rytuksymabem

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 39/83



Leczenie chloniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) — AOTM-OT-0447
leczenie podtrzymujgce po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych na chioniaki grudkowe

ograniczog ilos¢ danych dotycgych jakdci zycia pacjentéw cierpcych na chioniaki grudkowe i
leczonych terapipodtrzymugca po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej.

Dodatkowo odnaleziono i opisano w raporcie jednesaopwanie —Soini 2011— stanowice analiz
ekonomiczy terapii podtrzymujcej rytuksymabem u pacjentéw z nawrotowym/opornymormiakiem
grudkowym na gruncieifskim (patrz punkt 6.2.2.2.).

Strategé wyszukiwania dowodéw naukowych przeprowadgzagorzez analitykow AOTM przedstawia
zakcznik AW-17.

Tabela poriej przedstawia metodglkanalizy efektywnéci klinicznej AOTM.

Tab. 22. Zestawienie metodyki analizy efektywrizi klinicznej AOTM

Cel Czas objty Kryteria wt aczenia - badania iini
opracowania | Wyszukiwan dowodéw naukowych aczone badania Kiniczne
iem
Ocena efektéw Populacija: Badanie wczéniej odnalezione przez podmiot:
Klinicznych chorzy na FL, w fazie 1RCT — R-CHOP lub CHOP + leczenie
(skutecznéci nawrotu lub oporngi na odtrzvmuice R vs. R.CHOP lub CHOP +
klinicznej i terapk, po co najmniej Il podtrzymu VS u
profilu liniach terapii indukcyjnej, u obserwacja
bezpieczastwa) ktérych uzyskano odpowieéd 1RCT — R-FCM lub FCM + leczenie
produktu na leczenie indukcyjne podtrzymujce R vs .R-FCM lub FCM +
Ieczniczego Interwencija: obserwacja
(rl\;tibkl-:/ﬁ;b), 0d 1998 do E/(t)l:rl](sgg?(?rv:/ podtrzymaniy igqral\;llia odnalezione dodatkowo przez analitykdw
stosowanego w| 28.11.2011 | obserwacja )
leczeniu Punkty konhcowe: 1RCT (LYM-5) — R-indukcja + leczenie
podtrzymujcym przezycie catkowite (OS, podtrzymujce R vs. R-indukcja + R-re-indukcja
chorych na FL, w ang.overall surviva), jakas¢ | (w czasie progresji chtoniaka)
fazie nawrotu lub zycia chorych (QoL, ang. . . .
oporngci po co quality of lif§, czas wolny IRCT (SAKK 35/98) o R-mdgkqa * Ieczer_ne
najmniej Il do progresji choroby (PFS, podtrzymujce R vs. R-indukcja +obserwacja
liniach leczenia ang.progression free Kryteria wykluczenia:
indukcyjnego, u survival, catkowita ] .
ktérych uzyskang odpowied: na leczenie w toku wyszukiwania nie brano pod uwag
odpowied: na (ORR, angoverall response| - bada odnosacych si do innych wskazadla
. Ieczenlle rate) zastosowania rytuksymabu w leczeniu chtoniaka
indukcyjne grudkowego jak: leczenie indukcyjne pacjentow

wczesniej nieleczonych, leczenie podtrzyracg po
wytacznie | indukcji w przypadku nawrotu chorohy

- bada biochemicznych/immulologicznych
- bada jednoramiennych

- bada nad dawkowaniem rytuksymabu

- bada z liczkg pacjentéw< 30

6.1.2.Kompletnos$¢ dowodoéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$c z Wytycznymi

Analiza efektywnéci klinicznej dostarczona przez podmiot do AOTMtjegodna z Wytycznymi Oceny
Technologii Medycznych przy ocenie gkszaici wymaga krytycznych. Naley jednak zwroai uwag na
nastpujgce ograniczenia:

A) dotyczace dowoddw naukowych i poziomu ich wiarygodriei:

Ograniczenia omowione przez autoréw analizy:
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1.

2.

3.

4.

Whtgczone badania przedstavégiajyniki dla leczenia podtrzymagego rytuksymabem po uzyskaniu
odpowiedzi na terapiindukcyjm z zastosowaniem schematéw chemioterapii CHOP i B@&lub
z rytuksymabem; brak jest baddla innych schematow terapii indukcyjnej.

W badaniuForstpointner 200&dla chorych na FL podano jedynie wyniki dotyoz czasu trwania
odpowiedzi na leczenie, pozostate wyniki podauanie dla chorych na FL i MCL.

Ze wzgkdu na heterogeniczé® bada& wiaczonych do analizy niembwe bylo wykonanie
metaanalizy ich wynikow.

W badaniuForstpointner 2006orzedstawiono wyniki dla populacji PP (amgr protocol— grupa
chorych uwzgjdniona w protokole badania klinicznego).

Pozostate ograniczenia wg analitykéw AOTM:

5.

Oba badania wtzone do analizy klinicznej byly badaniami nidegionymi. Taki charakter bada
zwiaszcza gdy komparatorem jest obserwacja, a badeerwency lek w postaci wlewu degylnego,
ktérego podanie wymaga hospitalizacji pacjentagksaa ryzyko wypaczenia wynikdw.

W odniesieniu do przgcia catkowitego wnioskowanie o skutecoiorytuksymabu powinno iy
bardzo ostrine ze wzgidu na nawrotowy charakter chtoniakow grudkowyclkatem koniecznig
wdrazania kolejnych linii/etapéw leczenia.

W badaniuForstpointner 2006mediana okresu obserwacji po drugiej randomizagjiosita tylko
26 miesgcy, co jest niedlugim okresem czasu biopod uwag mazliwy czas trwania choroby
(Srednio do 8-10 lat od rozpoznania).

Badanievan Oers 201(ardzo skrotowo odnosi¢sdo bezpiecagestwa stosowania rytuksymabu,
przedstawia dane tylko na temat vepgiwania neutropenii oraz infekciji.

Populacje olgite rozwaanymi badaniami niegsdo kaca spojne - patrz kryteria wdzenia i
wykluczenia obu badaw tab. 23 poriej. Ponadto, w badanitorstpointner 2006schemat
dawkowania rytuksymabu w ramach terapii podtrzyyoejj nie jest zgodny z ChPL i TPZ (2 cykle
rytuksymabu podawane w 3 i 9 migsi od zakaczenia terapii indukcyjnej, przy czym cykl sklada
si¢ z 4 dawek po 375 mg/nprzez 4 kolejne tygodnie w badarforstpointner 2006/s 375 mg/rh
powierzchni ciata raz na 3 migse do czasu progresji choroby lub maksymalnie pokeas dwdch
lat zgodnie z ChPL i TPZ). Wobec poisgego 4czna interpretacja wynikéw obu badpowinna
by¢ ostrazna.

Analitycy AOTM rozwayli kazde ograniczenie wygbujace we wszystkich badaniach referencyjnych.
Uzgodnili, ze zidentyfikowane ograniczenia badaie uniemaliwiaja ich wigczeniu do analizy klinicznej
rozpatrywanego pogtowania terapeutycznego.

B) dotyczace metodologii analizy podmiotu:

10. Niemazliwe bylo odtworzenie strategii wyszukiwania podtoio Podmiot zastosowat tadk

niewtasciwe  filtry przy wyszukiwaniu dowodéw naukowych w afe PubMed
i Embase (np. filthuman}.

11. Podmiot w sposob nieuzasadniony wykluczyt niektquablikacje, ktére powinny zosta

uwzgkdnione (np. Vidal 2009a i b).

Analitycy AOTM rozwayli kazde ograniczenie metodologiczne wysijace w analizie podmiotu i uznalj j
za zasadniczo zgogrz Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych.

Zrodto: AW-18
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6.1.3. Analiza kliniczna wykonana na podstawie dowodéw pierwotnych i wtérnych

Do analizy klinicznej wgczono 2 randomizowane, otwarte badaman(Oers 2010 Forstpointner 2006
oceniajce skuteczn@ i bezpieczéastwo stosowania rytuksymabu w leczeniu podtrzgeyn chorych na
chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opognobna wczéniejsz terapg, u ktérych uzyskano odpowigd
na leczenie indukcyjne, w poréwnaniu z obserwdggh chorych. Chorzy w badanitan Oers 2010v
ramach terapii indukcyjnej otrzymywali schemat CH(@kpklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna +
prednizon) lub R-CHOP, natomiast w badariforstpointner 2006 schemat FCM (fludarabina +
cyklofosfamid + mitoksantron) lub R-FCM. Tabela 2Z®niej przedstawia charakterystykbada
wigczonych do analizy klinicznej dla rytuksymabu.
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Tab. 23. Charakterystykabadan wtaczonych do analizy klinicznej

dla rytuksymabu

MLETEREE Czas i schemat
Badanie Populacja poréwnywane i . Punkty koncowe Badanie
L L obserwacji
liczba pacjentow

EORTC Gtéwne kryteria wtaczenia i wykluczenia terapia indukcyjna Okres obserwac;ji: Oceniane w terapii indukcyjnej: Badanie typu
20981 Pierwsza randomizacija R-CHORP lub okres leczenia po eodpowied na leczenie indukcyjne: ORR| IIA,
van Oers Kryteria wt qczenig:wiek powyzej 12_3 lat;chtoniak | CHOP . pierwszej _random_izacji: CR, PR _ ra_ndomizowane
2010 grudkowy (w stanie zaawansowania od 1 doz3; + leczenie 18 tygodni (6 cykli), estabilizacja choroby: SD; wieloosrodkow,

ekspresj antygenu CD20;stadium w momenci¢ podtrzymujce R | mediana okresu sprogresja choroby: PD; (130 grodkow),
van Oers diagnozy Il lub IV wg kryteriow Ann Arbor)] N=167 obserwacji po Dodatkowo oceniane w terapii z analiz ITT.
2006 nawro6t lub oporné& na leczenie, po maksymalnie| &/s. zakmczeniu leczenia po| indukcyjnej: Ocena w skali

cyklach ~ chemioterapii  (nie  zawiegaych | terapia indukcyjng drugiej randomizacji— | *PFS mierzony od pierwszej randomizagjiJadad: 3/5

antracyklin); cykl chemioterapii definiowany jakoR-CHOP lub 33,3 miesice w *OS mierzone od pierwszej randomizacii;

minimum 2 miesjce chemioterapii jednym lekiemCHOP publikacji vanOers eprofil bezpieczastwa.

(np. chlorambucylem) i/lub minimum dwa cyklet+ obserwacja 2006 mediana okresu | Oceniane w terapii podtrzymigej:

chemioterapii ztaonej (CVP lub analogami puryn);N=167 obserwacji po drugiej PFS**

minimum jedna Zmiana nowotworowa randomizacji— 6 lat w | Dodatkowo oceniane w terapii

potwierdzona Kklinicznie lub radiologiczniestan publikacjivan Oers 2010 podtrzymujcej:

sprawndci wg WHO 0, 1 lub 2 *5-letnie przeycie mierzone od drugiej

Kryteria wykluczenia: wczeniejsza randomizacji;

chemioterapia z  antracyklinami, leczenie eprofil bezpieczastwa.

rytuksymabem lub auto/allogeniczny przeszczep

komérek  macierzystych; liczba  komorek

nowotworowych 10x19L; transformacije

histologiczne chioniaka; infekcja HIV; objawowy

chioniak OUN; poziom przeciwciat IgG<3g/L;

wspolistniegce powane choroby

Druga randomizacja po sz&ciu cyklach terapii

R+CHOP

Kryteria wt gczenia: uzyskanie catkowitej Iuk

czesciowej odpowiedzi na leczenie indukcyjne

Kryteria wykluczenia: poziom przeciwcial

IgG<3g/L i aktywne infekcje
GLSGH Pierwsza randomizacja terapia indukcyjna Okres obserwaciji: Oceniane punkty kecowe po leczeniu Badanie typu

Forstpointner
2006

Unterhalt
2006

Kryteria wt gczenia wiek minimum 18 lat;
nawrotowy lub oporny chtoniak grudkowy (FL
chloniak  z komérek  plaszcza  (MCL
zdiagnozowane wedtug kryteriow WHO; br
odpowiedzi lub nawrét po poprzedzeg
chemioterapii (bez lub z rytuksymabem), |

R-FCM lub FCM
.+ leczenie
Jpodtrzymujce R
altN=52

VS,

ukerapia indukcyjng

nawr6t po autologicznym przeszczepie komod

rék-FCM lub FCM

maksymalny czas
leczenia — 16 tygodni,
mediana czasu
obserwacji 26 miegty
(zakres: 1-64).

inicjujacym:

*ORR": CR*PR™, SD, PD,

eczas trwania odpowiedzi, definiowany
jako czas od kitca terapii do progresji
choroby lubsmierci.

Oceniane punkty kitowe po leczeniu

A,
wieloosrodkowe
(109 Grodkow)
randomizowane
bez analizy ITT.
Ocena w skali

podtrzymujcym:

Jadad: 2/5
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macierzystych; + obserwacja * PFS, definiowany jako czas od petka
Kryteria wykluczenia: cigza lub laktacja; chorzy | N=53 leczenia do progresji choroby; nie podano
w wieku reprodukcyjnym nie stosigy wynikow;
skutecznych metod antykoncepcji * OS, definiowane jako czas odaetenia
Druga randomizacija po czterech cyklach terapii do badania, démierci (przedstawiony
RiFCM wspolnie dla FL i MCL);
Kryteria wt gczenia: uzyskanie catkowitej lub profil bezpieczéstwa (przedstawiony
czesciowej odpowiedzi na leczenie indukcyjne wspolnie dla FL i MCL);
eczas trwania odpowiedzi, definiowany
jako czas od kitca terapii do progresji
choroby lubdmierci, podano wynik dla
grupy chorych leczonych R-FCM w terapii
indukcyjne;.

N German Low-Grade Lymphoma Study Group *ORR (angrall response ratecatkowita odpowiezl na leczenie), CR (angomplete remissiqrcatkowita remisja), PR (angartial
remission czs$ciowa remisja), SD (angtable diseasechoroba stabilna), PD (angrogressive diseasehoroba pogpujaca), PFS (angprogression free survivatzas wolny od progres;ji
choroby), OS (angoverall surviva) catkowite przeycie), ** PFS definiowany jako okres pogdizy drug randomizacj a progresj choroby lub zgonei;ORR zdefiniowana wedtug
kryteriéw International Working Group*eliminacja objawéw choroby na minimum 4 tygodrif&zmniejszenie objawéw choroby o minimum 50% na mimim4 tygodnie? pojawienie
sie nowych objawow wztowych lub pozawziowych lub powkszenie istnigjcych o minimum 25%.
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6.1.4.Wyniki analizy klinicznej
6.1.4.1. Skutecznosc kliniczna

6.1.4.1.1. Informacje z raportu (zweryfikowane i uzupetnione przez analitykéw AOTM)

Analize skutecznéci terapii podtrzymujcej rytuksymabem w poréwnaniu z obserwasdjorych po leczeniu
indukcyjnym R+CHOP na podstawie badawnsn Oers 201@rzedstawia tabela pomi.

Tab. 24. Analiza skutecznéci terapii podtrzymuj acej rytuksymabem w poréwnaniu z obserwacj chorych po
leczeniu indukcyjnym R+CHOP na podstawie badaniaran Oers 2010

Istotna statystycznie Istotna
ystyczn statystycznie Brak istotnych
przewaga terapii Y
) odtrzymuij acej przewaga statystycznie r@nic
Punkt koncowy P obserwacji pomiedzy grupami
rytuksymabem
chorych
OR/HR (95% CI lub warto $¢ p)
. OR=1,58 (0,98; 2,52)
ogobtem n/d n/d
: e HR=0,70 (0,48; 1,03)
5-letnie
przezycie po schemacie CHOP n/d n/d HR=0,59 (p=0,05
po schemacie R-CHOP n/d n/d HR=0,80 (p=0,42
ogotem HR=0,55 (p<0,0001) n/d n/d
po schemacie CHOP HR=0,37 (p<0,001) n/d n/d
PFS po schemacie R-CHOP| HR=0,69 (p=0,043) n/d n/d
po uzyskaniu PR HR=0,58 (p<0,001) n/d n/d
po uzyskaniu CR HR=0,48 (p=0,003) n/d n/d

Na podstawie danych przedstawionych w badaniu vwam@ze 5-letnie przeycie chorych osignicto u
74,3% pacjentow w grupie otrzymuggj rytuksymab, natomiast w grupie poddanej obsgiwa 64,7%
(p=0,07). Na podstawie obliczonego ilorazu szan®R4058 (95% CI: 0,98-2,52)] stwierdzonae
prawdopodobigstwo uzyskania 5-letniego praeia w grupie rytuksymabu wynosi 158%
prawdopodobigstwa w grupie obserwacjiRéznica ta nie jest istotna statystycznie Na podstawie
przedstawionego w badaniu hazardu wdgkego [HR=0,70, (95% CI: 0,48-1,03)] wykazatie, leczenie
podtrzymugce rytuksymabem zmniejsza ryzyko zgonu o 30% gdegh grupy poddanej obserwacji —
réznica nieistotna statystycznie Warta¢ hazardu wzgdnego (HR=0,59; p=0,05) dla chorych po terapii
indukcyjnej CHOP wykazujeze ryzyko zgonu jest mniejsze o 41% w grupie rytokalpu nk w grupie
obserwacji —wartosé¢ na granicy istotnasci statystycznej W grupie po terapii indukcyjnej R-CHOP
wartas¢ hazardu wzgldnego wyniosta (HR= 0,80; p=0,42). Zatem ryzyko mggest mniejsze o0 20% w
grupie otrzymuijcej rytuksymab i w grupie poddanej obserwacjivynik nieistotny statystycznie

Stwierdzono,ze leczenie podtrzymagge rytuksymabenistotnie statystyczniezmniejsza ryzyko progresji
choroby o 45% (HR=0,55; p<0,0001) w poréwnaniu zestvacy chorych. Parametr ten bystotny
statystycznie zaréwno w podgrupie chorych leczonych witdej schematem CHOP (HR=0,37; p<0,001)
jak i R-CHOP (HR=0,69; p=0,043) — a zatem stosowaaiapii podtrzymugcej rytuksymabem po leczeniu
indukcyjnym schematem CHOP lub R-CHOP zmniejszyky progresji choroby odpowiednio o 63% i
31% w stosunku do grupy chorych poddanych obsemReoflobnie u chorych, ktorzy agreli czesciowg
(HR=0,58; p<0,001) lub catkowit(HR=0,48; p=0,003) remisjpo terapii indukcyjnej zastosowanie terapii
podtrzymugcej rytuksymabem zmniejszyto ryzyko progresji chyrdolejno o 42% i 52% w poréwnaniu z
obserwagj.

Analize skutecznéci terapii podtrzymujcej rytuksymabem w poréwnaniu z obserwasjorych po leczeniu
indukcyjnym R-FCM na podstawie badafiarstpointner 200@rzedstawia tabela pomj.
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Tab. 25. Analiza skutecznéci terapii podtrzymuj acej rytuksymabem w poréwnaniu z obserwagj chorych na
chloniaka grudkowego po leczeniu indukcyjnym R-FCMna podstawie badaniaForstpointner 2006

Istotna SEDEITEANE Istotna statystycznie Brak istotnych
przewaga terapii b - A
) podtrzymuj acej przewa%a 0 ﬁerwacu staty_sté/czme ré&nic
Punkt koncowy rytuksymabem choryc pomiedzy grupami
OR/HR (95% CI)
Mediana czasu trwania p=0,035 n/d n/d
odpowiedzi

Glownym punktem kacowym w badaniuForstpointner 2006byt czas trwania odpowiedzi na leczenie,
definiowany jako czas od zakezenia terapii do progresji choroby léinierci chorego. Dla mediany okresu
obserwacji wynosice] 26 miesjcy, uzyskano znagezo diurszy czas odpowiedzi na leczenie w grupie
pacjentow otrzymujcych terapi podtrzymujca rytuksymabem (mediany nie gghi¢to) w poréwnaniu z
pacjentami nie otrzymggymi zadnego dalszego leczenia (mediana=17 ®gugsip<0.001). Te wyniki
jednakowa s taczne dla pacjentéw z chtoniakiem grudkowym oraowtakiem z komérek ptaszczaslie
ograniczy si¢ do chorych na chtoniaka grudkowego po terapii dekeyjnej R-FCM, mediana czasu
trwania odpowiedzi w grupie obserwacji wyniosta BBiesecy, natomiast w grupie poddanej terapii
podtrzymugcej rytuksymabem nie agjnicto mediany tego punktu koowego w czasie trwania badania.
Zatem rytuksymab istotnie statystycznie wy@heczas trwania odpowiedzi (p=0,035).

Mediany czasu przgcia nie osignieto w trakcie trwania badania #@dnym z ramion. Propokcpacjentow,
ktorzy dazyli roku 3 oszacowano na 77% po terapii podtrzygoejj rytuksymabem i 57 % w przypadku
zastosowania samej obserwacji pacjentow. Wynikjiese istotny statystycznie (p=0,100) i dotycagznie
pacjentéow z FL i MCL.

6.1.4.1.2. Inne odnalezione informacje

Ponizej przedstawiono dodatkowe informacje ofimie skuteczngi rytuksymabu w rozpatrywanym
wskazaniu odnalezione przez analitykow AOTM. Danechodace z abstraktéw oraz doniesie
konferencyjnych zapisararsyva ze wzgédu na ich nisz wartags¢ dowodove.

Wyniki badan pierwotnych
Badanie SAKK 35/98 — Ghielmini 2004 oraAbstrakt: Ghielmini 2009

Badanie miato na celu porébwnanie standardowej iiergipiksymabem do terapii wydhonej u pacjentow
z chioniakiem grudkowym stopnia 1, 2 i 3 wg klakgfiji REAL. Obgto zaréwno chorych wcZaiej
leczonych jak i nieleczonych. Wszyscy pacjenci aogtoddani terapii rytuksymabem w dawce 375 nig/m
na tydzié przez 4 tygodnie. Lek podawano co 71 dnia. Patjedpowiadaicy na leczenie lub z chorgh
stabilm w tygodniu 12 (n=151) zostali podani randomizacjstosunku 1:1 do braku dalszego leczenia lub
dalszego leczenia rytuksymabem w dawce 375 mg/tygodniu 12, oraz miegtach 5, 7 i 9. Przy medianie
czasu obserwacji wynogzej 36 miesijcy, przeycie wolne od zdarZe(podstawowy punkt kicowy) ulegto
wydtuzeniu w grupie chorych poddanych dalszej terapii§ s 23,2 miegca, HR=0,61, 95% CI: 0,40-
0,93). Przy rozwarstwieniu pacjentow na weeej leczonych i nieleczonych, efekt pozytywny jeshiej
wyrazny u pacjentow wczmiej leczonych (10 vs 15 miesy, p=0,081 — wynik nieistotny statystycznie).
Najlepsza odpowiedcatkowita wyniosta 77% (31% CR) w grupie dalejletzonej i 92% (52% CR) w
grupie poddanej wydkonej terapii rytuksymabem.

Zgodnie z dogpnym uaktualnieniem wynikéw badania (Abstrakt: Ghiei 2009), przy medianie czasu
obserwacji wynoszxej 8,9 lat; mediana przgcia wolnego od zdarZe(progresja, drugi guz lub zgon)
wyniosta 13 miegty dla pacjentdw poddanych obserwacji i 24 mgiesiw grupie podtrzymywanej
rytuksymabem (p=0,0012). W grupie poddanej obsgni@€o badanych byto wolnych od zdafze 5 roku
badania, odsetek ten spadt do 4% w roku 8, podgelysw grupie podtrzymywanej odsetki te wynosity
odpowiednio 26% i 18%. Brak danych ednych dla poszczegdlnych podgrup.
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Badanie LYM-5 — Hainsworth 2005

Celem badania byta ocena skutecondérapii podtrzymujcej rytuksymabem w poréwnaniu z ponownym
leczeniem rytuksymabem w momencie vgpstnia progresji choroby.

Do badania wjczeni zostali chorzy z chloniakiem indolentnym witdej leczeni co najmniej jednym
kursem chemioterapii. Na weglie chorzy otrzymali rytuksymab w dawce 375 mg/na tydzié przez

4 kolejne tygodnie. W 6 tygodniu badania (2 od zakonczenia terapii #uejujrytuksymabem)
przeprowadzono reewaluacptanu zdrowia i parametrow choroby u wszystkich badanych. Pacjenci z
odpowiedzi na leczenie lub stabilizacj choroby (n=90) zostali przydzieleni losowo do terapii
podtrzymujcej rytuksymabem (375 mgfma tydzieé przez 4 kolejne tygodnie w 6-miesznych odsfpach
czasowych do czasu progresji choroby lub podania 4 petnych kurséw rytuksymabu) lub do ponownego
leczenia rytuksymabem w momencie wapsénia progresiji choroby [375 mg?rtygodniowo przez 4 kolejne
tygodnie, leczenie kontynuowano do czasu uzyskania remisji lub stabilizacji charoBymiesace)].

Schemat badania przedstawiasoniej. Rytuk b
uksymab:

CR / podtrzymanie
PR

Terapia inicjugca o o
p 18] S Ocena parametrow Randomizacja

Rytuksymab choroby (6 tydzi#)  Stabilizacja
choroby

Rytuksymab:
ponowne leczenie

\1 W razie progres;ji

Progresja

Wykluczenie z badania

CR- odpowied catkowita; PR- odpowiedczesciowa

Wyniki badania zebrano w pasizej tabeli.

Tab. 26. Poréwnanie skutecznii leczenia — badanie LYM-5

Rytuksymab - Rytuksymab -
Skuteczne Ieczenie_ % ponowne Iecz_gnie % 0
podtrzymujce po progresji
(n=44) (n = 46)
Odpowiedzi na leczenie indukcyjne rytuksymabem
Catkowita 4 9 0
Czesciowa 13 30 15 33
Choroba stabilna 27 61 31 67
Odpowied na kolejne leczenie

Catkowita 12 27 2 4 0,007
Czesciowa 11 25 14 31 bd
Stabilna 21 48 30 65 bd
Mediana przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS), miesice 313 7.4 0,007
3-letnie przeycie 72 68 bd

Znaczne rénice w odpowiedzi catkowitej na kolejne leczenie (27% - leczenie podtragenvis 4% -
leczenie ponowne, p=0,007) oraz w medianie zy@a wolnego od progresji choroby pagizy leczeniem
podtrzymugcym a leczeniem ponownym (31,3 vs 7,4, p=0,007) wskaaajkorzyci ptynace z terapii
podtrzymugcej rytuksymabem. Tym niemniej wskazane jest prowadzenie dalszych tnagaych na celu
ustalenie optymalnego schematu leczenia paliatywnego dla chorych z chioniakiem indolentnym.
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Wyniki opracowan wtornych
Vidal 2009a, Vidal 2009b, Vidal 20090orazVidal 2011

Vidal 2009a: Rituximab as maintenance therapy for patients ¥aliicular lymphoma,Cochrane Database
of Systematic Reviewssue 2, No.:CD006552 oraidal 2009b: Rituximab Maintenance for the Treatment
of Patients with Follicular Lymphoma: Systematio/R& and Meta-analysis of Randomized Tridigyrnal

of the National Cancer Institutd01:248-255:

Wyszukiwanie przeprowadzono w bazaCbchrane Central Register of Controlled TriglSENTRAL),
PubMed, EMBASE i LILACS celem zidentyfikowania ramdizowanych badaklinicznych poréwnujcych
terape podtrzymujca rytuksymabem do obserwacji, samego leczenia clyorabwrotowej (bez
podtrzymania) lub innej terapii podtrzymagj u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowetadone
zostaly badania opublikowane do czerwca 2007 r.

Odnaleziono i wjczono do metaanalizy cztery RCT opisane w ninigjsegporcie: EORTC 20981, GLSG-
FCM, SAKK 35/98 oraz LYM-8WV subpopulacji pacjentow chorych na chtoniaki grudlowe poddanych
terapii podtrzymuj acej po co najmniej Il liniach terapii indukcyjnej zaobserwowano znacge
wydtuzenie przezycia catkowitego (HR=0,58, 95% CI: 0,42-0,79 — wynik istotny statystcznie) w
poréwnaniu z pacjentami tylko obserwowanymi Efekt pozytywny byt przy tym bardziej widoczny
wiasnie w subpopulacji pacjentéw poddanych terapii poahujacej po nawrocie choroby hiw grupie
pacjentow podtrzymywanych po | linii terapii indyeej (HR=0,68, 95% CI: 0,37-1.25 — wynik nieistptn
statystycznie).

Wyniki przedstawione powe] s zbiezne z zaprezentowanymi 2 latazpéej w publikacji Vidal 2011.
Identyczne wyniki odnémie skutecznéei rytuksymabu w leczeniu podtrzymgym uzyskano mimo
przeprowadzenia wyszukiwania w innych bazach danyarastosowaniem odmiennej metodoldgii.

Tym niemniej, zostata odnaleziona dodatkowa pubj&aawierajca uaktualnienie wynikdbw metaanalizy
opisanej w Vidal 2009a i b Yidal 2009c: Response: Re: Rituximab maintenance for the tre#trok
patients with follicular lymphoma: Systematic reviand meta-analysis of randomized tridigurnal of the
National Cancer Institute 101:1289-1290 — w zwtku z dosfpncscia danych z diaszych okreséw
follow-up dla dwoch badawlaczonych do metaanalizy, uaktualniohgzard wzgledny w subpopulacii
pacjentdw poddanych terapii podtrzymujacej po co najmniej Il liniach terapii indukcyjnej wyniost
HR=0,66, 95% CI: 0,50-0,87 — wynik istotny statystyznie.

Komentarz analityka: Powyzsze opracowania wtérne (Vidal 2009a i b) zostagepmpodmiot wykluczone
z powodu niewléciwej populacji (chorzy wczmiej leczeni i nieleczeni). Dziatanie to uznaje ga
nieuzasadnione, poniewawn publikacji wyniki zostaty podane aoghnie dla poszczegdlnych podgrup
pacjentoéw ze wzghu na liczlg wczeniej zastosowanych terapii indukcyjnych.

Tym niemniej do zaprezentowanych wynikdw metaagalzykazupcych istotnéé statystycza odngnie
najwaniejszego z punktow Kmowych — przeycia catkowitego — naly podchodzt z ostra@noscia.
W metaanalizie poskono s¢ bowiem i przypisano najwgz wag wynikom badania EORTC 20981 na
podstawie publikacjivan Oersz 2006 r., gdzie hazard wzdhy dla podtrzymania rytuksymabem w
poréwnaniu z obserwagjwyniost 0,52, p=0,011 — wynik istotny statystycznieNa podstawie danych z
diuzszego okresu obserwacji wiadomo jednadk,5-letnie przeycie w badanie EORTC 20981 wyniosto
HR=0,70, 95% CI:0,48-1.03 — wynik nieistotny statytgcznie. Z kolei w odniesieniu do wynikéw bagla

3 Autorzy prowadzili wyszukiwanie w bazach Medlirg (pomog stéw kluczowych: ‘biologic therapy OR monoclonal
antibodies OR immunotherapy OR interferon OR ilmnitumab tiuxetan OR tositumomab OR rituximab’ ANDwio
grade lymphoma OR indolent lymphoma OR ‘Lymphomalli€ular’ [MeSH]” oraz Cochrane Library (za pompc
stowa kluczowego ‘lymphoma’) celem zidentyfikowanmzeghddéw systematycznych randomizowanych hada
klinicznych dla régnych typéw immunoterapii stosowanych u chorych iakiem grudkowym. Wyszukiwanie dato
17 trafied, z czego do analizy wé¢zono 11 przegtdw dotyczcych indukcji, konsolidacji, podtrzymania i leczani
poprzedzajcego terapi wysokodawkow.
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GLSG-FCM, SAKK 35/98 oraz LYM-5 metaanaliza posha si danymi niepublikowanymi, w tym dla
badania SAKK 35/98 wskazigymi na istotné¢ statystycza. Nie znaleziono jednak opublikowanych
opracowa, ktére potwierdzatyby uzyskanie takiego efektu.

Keating 2011orazKeating 2010

Celem przegldu byla ocena skuteczéw klinicznej oraz profilu bezpiecastwa rytuksumabu w leczeniu
chorych na przewlektbiataczk limfocytows, chtoniaka grudkowego oraz chtoniaka rozlanegaiz/ch
komorek B. Badania kliniczne wyszukiwano w bazaahyith: Medline, Embase oraz AdisBaseat¥bno
badania opublikowane od 1980 do 22 czerwca 20P@pulacg stanowili chorzy na przewlekibiataczk
limfocytowa, pacjenci z rozpoznaniem chtoniaka grudkowegoskim stopniu zi§liwosci lub chtoniaka
rozlanego z diych komorek B.

W odniesieniu do leczenia podtrzyracggo rytuksymabem po co najmniej Il linii terapiidukcyjnej u
chorych na chioniaki grudkowe, leczenie rytuksynmal®yto efektywniejsze tiobserwacja w przypadku
chorych z nawrotem lub opornych na leczenie, ktéadpowiedzieli na terapi CHOP (z lub bez
rytuksymabu). Mediana czasu ptyeia wolnego od progresji choroby byta znaczniezslta u pacjentow
otrzymupcych rytuksymab w ramach terapii podtrzygugj niz u chorych podanych samej obserwacji (51,5
mieshca vs 14,9 miegca, p<0.001). Odsetek pezg 3-letnich (85% vs 77%; p<0.05), alezjoie 5-letnich
(74% vs 65%), byt znacznie wyzy u pacjentdéw otrzymagych terapg podtrzymugca rytuksymabem i u
tych poddanych samej obserwacji (ngleprzy tym zauwayé, ze leczenie ratgge z zastosowaniem
schematow zawiergjych rytuksymab zostato podane tylko 41% pacjentoprogresj, prawdopodobnie
przyczyniajc sk do niewykazania istotnej xnicy pomedzy grupami badanymi w przgciu 5-letnim).

Freedman 2011

Opracowanie jest zestawieniem najnowszych trenddiegnozowaniu i leczeniu chtoniakéw grudkowych.
Odnainie leczenia choroby nawrotowej zawiera oméwieradd SAKK 35/98, EORTC 20981 i GLSG-
FCM.

Ardeshna 2007

Odnainie terapii podtrzymugcej u pacjentow wczeiej leczonych przegt odnosi si wytacznie do
wynikéw bada EORTC 20981 i GLSG-FCM.

Cheung 2007

Opracowanie rekomenduje leczenie podtrzyoelj rytuksymabem u chorych na przewlekie chioniaki,
(réwniez chioniaki z komoérek ptaszcza) wengej leczonych za pomacrytuksymabu w skojarzeniu z
chemioterapi lub rytuksymabem w monoterapii na podstawie gpisanych badaEORTC 20981, GLSG-
FCM, SAKK 35/98 oraz LYM-5.

van Oers 2007
Opracowanie streszcza wyniki badadORTC 20981, GLSG-FCM, SAKK 35/98 oraz LYM-5.

6.1.4.2. Bezpieczenstwo

6.1.4.2.1. Informacje z raportu

W raporcie podmiotu przedstawiono dane na temattaizniepazadanych pochodre z jednego badania
klinicznego yan Oers 201D spardéd dwéch wiczonych do analizy efektywdci klinicznej. Wedtug
producenta w badanitorstpointner 2006profil bezpieczéstwa nie zostal zaprezentowany w analizie,
poniewa zostat przedstawiony wspdlnie dla chorych na MQOL.

Tab. 27. Parametry OR, RD i NNH dla wysépowania dziatan niepazadanych w 3. i 4. stopniu nasilenia w grupie
otrzymuj acej leczenie podtrzymujace rytuksymabem i grupie poddanej obserwacji, na padstawie badaniavan
Oers 2010
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Czestosé wystepowania dziatania

Dziatania niepozadanego n (%) OR RD NNH Istotnosé
niepozadane R+CHOP + R+CHOP + (95% CI) (95% CI) | (95% ClI) | statystyczna
rytuksymab N=167 | obserwacja N=167
Neutropenia 19 (11,5) 10 (6,0) 2,02 n/d n/d NIE
g ’ ! (0,91; 4,48)
4,32 0,07

Infekcje 16 (9,7) 4 (2,4) 15(9;50)| TAK

(1,41; 13,20)| (0,02; 0,12)

Neutropenia w 3. i 4. stopniu nasilenia vayita u 11,5% chorych w grupie otrzymuogj leczenie
podtrzymugce rytuksymabem i u 6% chorych w grupie poddanageoliacji. Po obliczeniu ilorazu szans
(OR = 2,02, 95% CI: 0,91, 4,48) stwierdzore, szansa wyspienia jednego przypadku neutropenii w
grupie badanej wynosi 202% tej szansy w grupierodmej —rdznica nieistotna statystycznie

Infekcje w 3. i 4. stopniu nasilenia wyptty u 9,7% chorych w grupie leczonej w podtrzymani
rytuksymabem i u 2,4% chorych poddanych obserwagjiliczono, ze szansa wygpienia jednego
przypadku infekcji w grupie badanej wynosi 432% s$epnsy w grupie kontrolnej —réznica istotna
statystycznie Parametr NNH wyniést 15, co oznaczae zastosowanie u 15 chorych leczenia
podtrzymugcego rytuksymabem zamiast poddania ich obserwpojvsduje wysipienie jednego dziatania
niepazgdanego (infekcji w 3. lub 4. stopniu nasilenia) kvasie trwania leczenia.

Tab. 28. Parametry OR, RD, NNH dla przerwania teraji z powodu toksyczndci w grupie otrzymujacej leczenie
podtrzymuj gce rytuksymabem i grupie poddanej obserwacji na postawie badaniavan Oers 2010

_ L R+CHOP + | R+tCHOP + OR RD NNH (95% Istotnosé
Dziatania niepazadane rytuksymab | obserwacja statystycz
N=167 N=167 (95% CI) | (95% CI) CI) .
Przerwanie terapii z powodu 7,67 0,04 .
toksycznaici n (%) 742) 00) | (1,72: 34,19)| (0,01; 0,07)| 2° (15: 100} TAK

Przerwanie terapii z powodu toksyczoowystpito u 7 (4,2%) chorych w grupie leczonej podtrzysco
rytuksymabem. Czterech chorych przerwato terapipowodu nawracagych infekcji oraz po jednym
pacjencie z powodu gikiej neutropenii, arytmii komorowej i ogélnego réelowolenia. Parametr NNH
wyniést 25, co oznaczage podanie 25 chorym leczenia podtrzygeego rytuksymabem zamiast poddania
ich obserwacji, spowoduje przerwanie terapii z powtoksycznéci u jednego chorego w okresie trwania
badania.

6.1.4.2.2. Inne odnalezione informacje

Ponizej przedstawia gidodatkowe informacje odfoie bezpieczgstwa rytuksymabu w rozpatrywanym
wskazaniu odnalezione przez analitykow AOTM.

Badania pierwotne;

Badanie Forstpointner 2006

Zdarzenia niepmdane obserwowano w czasie trwania odpowiedzi naetée co 3 miegce w obu
ramionach badania i nie zaobserwowanmi® o istotndci statystycznej. Zdarzenia zgane z reakcjami
na wlew rytuksymabu stwierdzono w przypadku 8% icgkidtrzymania i w wikszaici byty to reakcje od
tagodnych do umiarkowanych. Jeden pacjent przeleedenie rytuksymabem z powodu ostrych reakcji
alergicznych.

Badanie LYM-5

W grupie podtrzymania rytuksymabem 2 pacjentééndadczyto reakcji zwjzanej z wlewem w stopniu 3.
nasilenia, nie zaobserwowano takich powiki& grupie ponownego leczenia rytuksymabem po psjigre
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Dwoch pacjentow w grupie podtrzymania digdczyto innych zdarze niepozglanych w stopniu 3.
nasilenia (zraczenie, neutropenia), dwbch pacjentow w grupie ponownego leczenigadozyto anemii
oraz dusznasi w stopniu 3. kady. Nie byto hospitalizacji zwzanych z powiktaniami leczenigaden
pacjent nie przerwat tez tego powodu udziatu w badaniu.

Badanie SAKK 35/98

W czasie po indukcji oraz w okresie obserwacji zaraportowangzMieizdarzenia niepogiane w ramieniu
obserwaciji (infekcja, neuropatia, dwa przypadki rozwoju zmianighkgsh) i 9 w ramieniu podtrzymania
(dwie infekcje, dwa przypadki komplikacji po zabiegu chirurgicznym, dwa przypadku zmidiwgédg
pneumopatia, agranulocytoza). Po fazie indukcji hematologiczne zdarzenia dep®iy 3. lub 4. stopniu
nasilenia wysipowaly u 17% pacjentbw w ramieniu obserwacji i u 18% w ramieniu podtrzymania,
zdarzenia niehematologiczne w 3. lub 4. stopniu nasileniacpgsbly czsciej w ramieniu podtrzymania
(10%) niz w ramieniu obserwacji (3%).

Opracowania wtérne:
Vidal 2009a

Metaanaliza olgja 4 RCT poréwnujce leczenie podtrzymage rytuksymabem po co najmniej Il liniach
terapii indukcyjnej z obserwagjDoktadne dane odnote dziatéh niepozglanych w 3. i 4. stopniu nasilenia
dostpne byly na podstawie 2 badgaktére wykazaly wyszy odsetek dziataniepozglanych w grupie
podtrzymywanej rytuksymabem w porownaniu z obsemva@RR=1,52, 95% CI: 1,00-2,30)W
szczegolnodi, u pacjentéw leczonych rytuksymabem znacznie efciej wystepowaty infekcje (RR=1,99,
95% CI 1,21-3,27).Efekt negatywny byt jeszcze bardziej widoczny przy ograniczeniu analizy do
ciezkich zdarzen niepozagdanych zwigzanych z infekcjami (RR=2,90, 95% CI: 1,24-6,76). Odsetek
zdarzé niepozglanych skutkujcych koniecznasia wykluczenia chorego z badania podano w jednym z
RCT i byt on wy¢szy w grupie otrzymugej leczenie podtrzymage rytuksymabem.

Aksoy 2009

Opracowanie oklo wyniki 5 RCT oraz 4 badall fazy dotycacych zastosowania rytuksymabu w leczeniu
podtrzymugcym u pacjentdw chorych na chtoniaki. W 2 randomizowanych badaniach klinicznych oraz 2
badaniach Il fazy stosowano rytuksymab w monoterapii, a w pozostatych badaniach stosowano rytuksymab
w skojarzeniu z chemioteragimmunochemioterapi Leczenie rytuksymabem gvie sk z ryzykiem infekcji
wirusowych, np. zakeenia wirusem cytomegalii, enterowirusem, wirusem ospy wietrznej i {udtpa
Najczsciej wysepowaly infekcje gornych drég oddechowych: nosa, gardta i ucha.

Inne informacie:

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego

Ponizej przedstawiono najestsze ajzkie dziatania niepoxane, jakie obserwowano u pacjentéw
cierpigcych na chtoniaki nieziarnicze oraz przewlekiataczk limfocytows (inne wskazanie rejestracyjne
MabThery), na podstawie ktorych opracowano tekst ChPL:

* Reakcje w wyniku podania — najcesciej raportowane dziatania niepozadane— CHPL jako
bardzo czste wskazuje dziatania niepalane zwigzane z wlewem oraz olglz naczynioruchowy.
Ogodlnie, objawy sugerage dziatania niepoztane zwizane z wlewem odnotowano u ponad 50 %
pacjentow uczestniggych w badaniach klinicznych, nagsziej podczas pierwszego wlewu i
zazwyczaj w czasie od jednej do dwdch godzin od jego rozpiacz

Pacjenci z duzgnag guza lub z duzdiczba krazacych komérek nowotworowychgsszczegdlnie
naraeni na wysipienie cezkiej postaci zespotu uwalniania cytokin. Moon by zwigzany z

niektérymi cechami zespotu rozpadu guza. Reakcje przypisywane rifidaéai u pacjentéw
cierpigcych na chloniaki nieziarnicze i biatagzkmfocytowa w czasie badaklinicznych byty

zgtaszane rzadziej nreakcje przypisywane uwalnianiu cytokin. ChPL stwierdeanie jest znana
czestos¢ wystepowania zespotu uwalniani cytokin oraz rozpadu guza.
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» Choroby infekcyjne, reaktywacja patogenéw —ChPL jakobardzo czste lub czste dziatania
niepozadane podaje zakazenia rémnymi patogenami w tym oportunistycznymi,o rozinej
lokalizacji i nasileniu niekiedy zakorczonych zgonem pacjenta W pewnych przypadkach
dochodzito do rozwoju choroby bez aisvosci okreslenia jednoznacznej przyczyny.

Do bardzo cegstych i castych zakaen po zastosowaniu MabThery chorych na chioniaki
nieziarnicze zalicza s¢ zakaenie w obebie gérnych drég oddechowych. Stwierdzanozéak
(rzadziej)postepujaca wieloogniskowy leukoencefalopaté powstah w wyniku reaktywacji wirusa
JC (wystpujacego u wgkszoLi populacji w postaci utajonej) orazaktywacje wirusowego
zapalenia watroby typu B. Ogodlnie, powiklania infekcyjne (gtébwnie bakteryjne i wirusowe)
wystepowaty u ok. 30-55 % pacjentéw podczas laklanicznych prowadzonych &od pacjentow z
chloniakami nieziarniczymi.

W kazdym przypadku rozpoeezia terapii lekami biologicznymi natg ocené pacjenta pod dem
przebytych chordéb o podta patogennym oraz mliwos¢ ich przebiegu w formie utajonej. Zgodnie
z Decyzp Komisji Europejskiej pacjenci stogoy MabThe¢ powinni byt zaopatrzeni w Kagt
Ostrzegawcg, w ktérej zawartegpodstawowe informacje o ryzyku wyptenia zakaen w zwigzku

Z przyjmowaniem leku.

e Zaburzenia kardiologiczne — u pacjentdbw leczonych produktem MabThera stwierdzano
wystepowanie objawow diawicy piersiowej lub zabuize/tmu serca, takich jak niewydoléio
serca na tle trzepotania lub migotania przedsionkéw, niewydolsex@a i (lub) zawat raénia
sercowego. Zaburzenia kardiologiczne w ChPL podarjake czste, niezbyt ogste i 0 nieznanej
CZgStoL.

Zgodnie z decyzj Komisji Europejskiej podmiot odpowiedzialny zobgwany zostat do przeprowadzenia
dodatkowych ponad rutynowe dziatav zakresie nadzoru nad bezpiatteem stosowania MabThery,
ktore zostaty wyszczegolnione w Planie Zazania Ryzykiem, przedstawionym w Module 1.8.2 wniosku o
dopuszczenie do obrotu. Zgodnie z raportem EPAR 2010 (procedura nr EMEA/H/C/000165/11/0069) do tych
dodatkowych dziakaw zakresie stosowania rytuksymabu u pacjentéw cieyph na chtoniaki nieziarnicze

oraz przewleld biataczk limfocytows (inne wskazanie rejestracyjne leku) riale

- Neutropenia — trwap dwa badania nad przedhjgca sic nuetropenj u 0séb stosggych lek: ML17107 i
BO17102.

- PML — wymagane jest wypetnianie specjalnie przygotowanego kwestionariusza oraz regularna ocena
raportéw ze zdarzeniepozglanych w celu monitorowania wszystkich nowych przypadkéw PML.

- PRES (zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii podmiot zobowgzany zostat do wprowadzenia
specjalnego kwestionariusza.

- Przedtuzone obnizenie poziomu komorek B —zostanie ocenione na podstawie danych z diugiego okresu
obserwaciji pacjentow z badania PRIMA.

- Ciaza i laktacja — w trwapcych i planowanych badaniach klinicznych rglewrocic szczegélnguwag:

na te przypadki. Trzy rejestry: BSRBR, ARTIS i RABBIT (brytyjski, szwedzki i niemiecki) rejestruj
przypadki cazy i sledz jej przebieg.

Ponadto, podano wykaz dodatkowych dziajakie podmiot musi prowadziw odniesieniu do stosowania
rytuksymabu w leczeniu pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw (inne wskazanie rejestracyjne
leku):

- Infekcje — w trwapcych i planowanych badaniach klinicznych monitorowana jest humoralna odpowiedz
immunologiczna. Prowadzona jest &sjea ocena objawdw zakenia, przypadki zapaleniagwoby typu B
oceniane $ pod kgtem wysspieniade novo lub reaktywacji i jak najszybciej raportowane. Infekcje lub
reaktywacje gruicy powinny by dokladnie zbadane i raportowane. Rejestry BSRBR, ARTIS i RABBIT
gromadz dane odngnie ciezkich infekcji i stosowania immunoglobulin V.

- Reakcje na infuzjg — w trwapcych i planowanych badaniach klinicznychgz&ie reakcje zwjzane z

infuzja beda monitorowane w diugzych ramach czasowych. Rejestry: BSRBR, ARTIS i RABBIT gromadz
dane odnasie powanych powikla zwiazanych z infuzj.

- Zakazenia HBV i zakazenia oportunistyczne — w trwajcych i planowanych badaniach klinicznych
zwraca St uwag na raportowanie infekcji. Szacowanieesimici wystpowania infekcji (poréwnania
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pomigdzy rytuksymabem a placebo) wykonywane jest natpade zbiorczej analizy z diugoterminowej
obserwacji pacjentéw. Rejestry BSRBR, ARTIS i RABRjromadz dane odnénie infekcji i ich nasfpstw.

- PML - wprowadzono Karty Ostrzegawcze dla pacjenta. Prasngey specjalnych kwestionariuszy
zbierane g dane z raportow oraz préb klinicznych, ktére mby potencjalnie zwjzane z PML.

- Nowotwory — w trwajagcych i planowanych badaniach klinicznych zwracawsivag na rozwdj zmian
nowotworowych. Oszacowanie gstasci pojawiania g§ nowotworOw wykonywane jest na podstawie
zbiorczej analizy z dlugoterminowej obserwacji patpw przyjmujcych rytuksymab i placebo.
Standardowe wskaiki zapadalnéci w poréwnaniu do populacji ogéinej USA wykonywane przy tyciu
bazy danych SEER. Rejestry BSRBR, ARTIS i RABBIdmgada dane odnénie nowotworzenia.

- Ciaza i laktacja — w trwajacych i planowanych badaniach klinicznych riglewrdcié szczegola uwag
na te przypadki. Rejestry BSRBR, ARTIS i RABBITesjrup przypadki cizy i sledz jej przebieg.

- Choroby sercowo-naczyniowe -rejestry BSRBR, ARTIS i RABBIT gromadzdane odngnie
wystepowania agzkich powiktan prowadzcych do hospitalizacji, w tym powikéazwigzanych z ukladem
sercowo-naczyniowym.

- Perforacje przewodu pokarmowego —w trwajgcych i planowanych badaniach klinicznych rgle
zwrocik szczegOla uwag na te przypadki. Rejestry BSRBR, ARTIS i RABBITogradz dane odngnie
wystepowania cgzkich powiktan prowadacych do hospitalizaciji, w tym powikliazwigzanych z perforagj
przewodu pokarmowego. Informacje te zawartedab w 6-cio miesgcznych raportach PSUR
przygotowywanych przez podmiot.

- Immunogennai¢ i choroby autoimmunologiczne —w trwajacych i planowanych badaniach klinicznych
nalezy prowadzt badania serologiczne poditem HACA. Dodatkowo prowadzi siocer objawow
nadwraliwosci typu lll. Rejestry BSRBR, ARTIS i RABBIT gromaglzdane odngnie wystpowania
powaznych reakcji immunologicznych. Nowe doniesieniareafacych i planowanych badaklinicznych
beda analizowane i przedstawiane w rocznych raportadpieczéstwa, a dane z raportéw oraz literatury w
okresowych raportach PSUR.

Aktualizowane dane zwkane z bezpiechastwem pozyskiwane rutynowo oraz w wyniki prowadaeni
dodatkowych dziaka w zakresie monitorowania dziataniepazadanych zgodnie z wymogami Planu
Zarzdzania Ryzykiem g zahczane kadorazowo do raportow PSUR produktu leczniczego Mheiod.

Zrédto: AW-19

Komunikaty Bezpieczeistwa

Od czasu zarejestrowania MabThery na stronach nigtiewych EMA, URPL i FDA pojawily si
komunikaty na temat bezpiecmtwa stosowania leku dotygz nastpujacych informacji:

- Posepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)w 2008 r. agencje rejestracyjne poszczegoélnych
panstw cztonkowskich poinformowaty o przypadkach raapania PML u pacjentow stogaych MabTheg
(powstatej w wyniku reaktywacji wirusa JC wyggtijagcego u wgkszaci populacji w postaci utajonej).
Podmiot odpowiedzialny zidentyfikowat w swojej bazacznie 76 przypadkéw, przy czym w 5 lek byt
podawany z powodu choréb autoimmunologicznych (wn tjeden dotyczyt RZS), a w prawie 70
przypadkach — we wskazaniach onkologicznych. ChRibMhery zostata odpowiednio zmieniona (PML
zostala wpisana jako bardzo rzadkie dziatanie rggane). O przypadkach wypbwania PML u
pacjentow stosggych rytuksymab w innych ARZS wskazaniach donosita FDAzjw 2006 r.

Zrédto: AW-20

- Reakcje na wlew u chorych na RZS prowadgce do zgonéww 2011 r. poinformowano o 4 przypadkach
zgondw po podaniu MabThery, przy czym u 2 pacjentéwwywiadzie stwierdzono zaburzenia
kardiologiczne. Zalecono premedykacfarmakologicza pacjentow przed podaniem leku oréaiste

monitorowanie 0s6b z okgieniami kardiologicznymi i oddechowymi w kierunkwakeiji na wlew. Podjto
decyzje o aktualizacji ChPL w oparciu o pasye informacje.

Zrodio: AW-21
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6.1.4.3. Jakosc¢ zycia

6.1.4.3.1. Inne odnalezione informacje

Ponizej przedstawia sidodatkowe informacje odnioie jako<i zycia pacjentow stosagych rytuksymab w
leczeniu podtrzymagym w rozpatrywanym wskazaniu odnalezione przez analitykow AOTM.

Witzens-Harig 2009

Publikacja przedstawia wyniki randomizowanego badania klinicznego agsagaj jakosézycia pacjentow
otrzymupcych leczenie podtrzymage rytuksymabem po jednej lub esgj liniach leczenia indukcyjnego,
przy czym oceniani byli pacjenci z mymi typami histologicznymi chtoniakow nieziarniczych z CD20+. Po
ukonczeniu chemo- lub radioterapii chorzy, ktérzy uzyskalgs@pwa lub catkowit odpowiedz
randomizowani byli do grupy A (n=47) — podtrzymania rytuksymabem (schemat dawkowania: 376mng/m
3 miesjce do dwdch lat) lub grupy B (n=44) — obserwacjirdd ronych typow chioniaka nieziarniczego,
chtoniak grudkowy wyspowat u 16 pacjentow (5 w grupie A i 11 w grupie B). Napej pacjentow w
badaniu cierpiato na chioniaka rozlaneggczhie 38 pacjentow rowno rozdzielonych w obu grupach).
Badanie sponsorowane bylo przez Roche.

W badaniu zastosowano wypetiany przez pacjentéw kwestionariusz EORTC QLQ-C3@duvaggly
trzy skale: ogolny stan zdrowia, stan funkcjonalny oraz symptomatyczny. Nie stwierdzamo woz
wynikach dla tych skal poriilzy grupa stosujca rytuksymab w podtrzymaniu a grupmbserwowag
Zaobserwowano natomiast pogarsegj sk trend w skali dotycgej stanu funkcjonalnego
i symptomatycznego pacjenta wraz ze wzrosteneiilpddanych cykli rytuksymabu.

Zastosowano rownie dwa inne kwestionariusze: EQ-5D ocegigj mobilnos¢ pacjenta, mdiwosé
samoopieki, dziennaktywnosé bol i niepokdj, oraz EQ-5D VAS ocenday ogolny stan zdrowia chorego.
Nie stwierdzono rdiic istotnych statystycznie gdzy poréwnywanymi grupami.

Do badania do leczenia indukcyjnegm@#ono 122 pacjentow, przy czym jakogécia oceniona zostata u
91 z nich. Zgodnie z zateniem analizy, wykluczani mieli Bypacjenci z nawrotem choroby — takich oséb
ostatecznie byto 12.

Zrodto: 53

6.2. Analiza ekonomiczna

W celu oceny ekonomicznej stosowania produktu leczniczego MabThera podmiot przedstawit raport pt.
~Rytuksymab w leczeniu podtrzynygym po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych na

chitoniaki grudkowe — analiza ekonomiczn_ , luty 2011), [AW-3] ktérego autorami s

Celem analizy jest porownanie optacalciostosowania rytuksymabu (MabThera) do obserwacji w terapii
podtrzymugcej chorych na chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub op@inoa wczeéniejsze leczenie,

u ktérych uzyskano odpowiedna leczenie indukcyjne chemioteram lub bez rytuksymabu. Problem
decyzyjny sformutowano poprawnie i zgodnie z anatitektywnogi klinicznej podmiotu. W szczegolnds

wyboOr komparatora oparto na przeprowadzonej uprzednio analizie problemu decyzyjnego [AW-1] oraz
analizie efektywndagi klinicznej [AW-2].

Perspektywa analizy
Analiz¢ przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowigpdazenia
zdrowotne.

Horyzont czasowy analizy

Koszty i efekty zdrowotne zwizane z leczeniem podtrzymuaym chorych na chtoniaki grudkowe ujawniaj
sie w ciaggu calegozycia tych chorych. W analizie ekonomicznej petgj zatem dogwotni horyzont
czasowy.
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Technika analityczna

Przeprowadzono anadizkosztow uyteczndci oraz dodatkowo — anatizkosztow efektywngri. Efekty
zdrowotne oszacowano w postaci zyskanychyeata skorygowanych o jaké (QALY) oraz zyskanych lat
zycia (LYG). Wyniki analizy przedstawiono w postankrementalnych kosztow dodatkowego rakcia
skorygowanego o jaké (ICUR) oraz dodatkowego rokiycia (ICER).

Modelowanie
W analizie zastosowano Model Markowa, w ktérym razano 4 stany:

1. Brak progresji choroby, faza leczenia indukcyjnegachorzy pozostajw tym stanie do momentu
zakaczenia fazy indukcji i/lub uzyskania odpowiedzilaezenie (przechodavowczas do stanu 2.)
lub do momentu wysgpienia progresji choroby (stan 3.3da zgonu (stan 4.).

2. Brak progresji choroby, faza podtrzymec@ — do stanu tego mgogrzechodz chorzy, ktorzy po
zakaczeniu fazy indukcji uzyskali odpowigdnha leczenie. Chorzy pozostayv tym stanie do
momentu wysfpienia progresji choroby (stan 3.), zgonu (stanldb) przez okres maksymalnie
dwoch lat (pomimo braku progresji choroby).

3. Progresja choroby — do stanu tego przechatiprzy, u ktérych doszto do progresji choroby wid¢a
indukcji lub podtrzymujcej. Chorzy pozostajw tym stanie do zgonu (stan 4.).

4. Zgon — do tego stanu chory neoprze§¢ z kazdego innego.

W analizie stop dyskontowd przyjeto na poziomie 5% w stosunku rocznym dla kosztéez d3,5% dla
wynikéw zdrowotnych.

Autorzy analizy argumentgyj ze schemat leczenia indukcyjnego nie jest elememnfgniacym w analizie i
w zwigzku z tym nie jest istotne, ktory schemat leczendukcyjnego zostanie w niej uwzghiony. W
analizie ekonomicznej zakladawicc stosowanie schematu R-CHOP w leczeniu indukcyjdirinii
(na podstawie opinii ekspertow klinicznych w Polsgefazie indukcji najcgsciej stosuje si schematy
uwzgkdniajgce rytuksymab ze skojarzeniem CHOP [AW-1]; w badaBORTC 20981 [AW-2] w fazie
indukcji zastosowano CHOP lub R-CHOP. Zatoie to jest upraszczage. Mimo,ze czyni analiz bardziej
przejrzyss, nie jest spdjne z zakladanym celem raportu.

Parametry modelu

(1) Koszty

W analizie uwzgidniono bezpfrednie koszty medyczne: koszty lekdw, koszty poadekow, koszty
leczenia dziatd niepazadanych, koszty leczenia nawrotow choroby oraz kosmbnitorowania stanu
zdrowia chorego.

A. Koszty lekéw i podania lekéw
W analizie uwzgldniono koszty lekéw w fazie indukcji (schemat R-CIP)Oi na etapie leczenia
podtrzymugcego.

Al. Il linia leczenia indukcyjnego — koszty lekow

W schemacie R-CHOP zaiono dawkowanie: 750 mg/neyklofosfamidu daylnie pierwszego dnia cyklu
leczenia, 50 mg/Mmdoksorubicyny daylnie pierwszego dnia cyklu, 1,4 mgfmwinkrystyny (maksymalnie

2 mg) daylnie pierwszego dnia cyklu, 100 mg prednizonu daiescodziennie przez 5 pierwszych dni cyklu
oraz 375 mg/frytuksymabu daylnie dzien przed rozpoagiem cyklu chemioterapii.

W obliczeniach przyjto sredni powierzchng ciata na poziomie 1,81 wyznaczog na podstawie opinii
ekspertéw klinicznych w Polsce [AW-1] z odchylenistandardowym réwnym 0,198 na podstawie badania
EORTC 20981 [AW-2]. Przyjmyi normalny rozkltad powierzchni ciata chorych neocidki grudkowe,
wyznaczono odsetki chorych przyjmaych poszczegélne dawki lekéw, co pozwolito na uwagienie
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faktu, ze wielko&i opakowa lekéw nie § zazwyczaj réwne dawce leku przyjmowanej przez chotego.
Otrzymano,ze srednie dawki rytuksymabu, cyklofosfamidu, doksorubicyny, winkrystyny i prednizonu w
schemacie R-CHOP wynasadpowiednio 730,27 mg; 1 583,08 mg; 95,70 mg; 2 mg oraz 100 mg.
Zatozono liczbecykli w schemacie R-CHOP rowrg68 okrélono na podstawie badania EORTC 20981.

Wyceny kosztow jednostkowych:

- cyklofosfamidu, doksorubicyny i winkrystyny wynasadpowiednio 0,004 pkt, 0,0989 pkt i 2,8759 pkt za
1 mg?’

- rytuksymab - 1,0595 pkt za 1 rfig.
Przyjeto wartos¢punktu na poziomie 10 PLN.

- koszt prednizonu wyznaczono w oparciu o Rozgawenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2010 r. w
sprawie wykazu cen wdowych, hurtowych i detalicznych produktéw leczniczych i wyrobéw medycznych.
Obliczono,ze sredni koszt za jeden miligram tej substancji wynosi 0,016 PLN. Poaidw@odania lekow

w schemacie R-CHOP wymagana jest hospitalizacja, zgodnie z art. 35 Ustawigdozeniach opieki
zdrowotnej finansowanych zeoadkow publicznych (Dz. U. z 2008 r. nr 164 poz. 1027 zpam.) przygto,

ze W ramach hospitalizacji zapewniony jest m.in. prednizon konieczny do wykcémaadczenia. Preparat
ten generuje koszt wadznie w dniach nie objych hospitalizag (srednio 3,5 dnia w cyklu, poniewa
srednio koszt 1,5 dnia terapii jest pokrywany w ramach hospitalizacji).

Ponizej przedstawiono koszt lekow w schemacie R-CHOP.

Tab. 29. Koszt schematu R-CHOP stosowanego w terapii indukcyjnej w analizowanym wskazaniu

Srednia Liczba podan L B Koszt leku
. Jednorazowa . ; leku w ciagu Koszt : .
Substancja / jednorazowa leku w ciggu - w ciagu terapii
dawka leku - terapii za 1l mg . o
schemat [mg/m?p.c.] dawka leku terapii indukevinei [PLN] indukcyjnej
g/im'p.C. [mg] indukcyjnej [mg]‘ ! [PLN]
Rytuksymab 375 730,26 [ | [ [ [ ]
Cyklofosfamid 750 1583,08 [ | | [
Doksorubicyna 1,4 95,70 [ ] [ ] [ [ ]
Winkrystyna 50 2,00 [ | [ | I |
Prednizon n/d 100 [ ] [ ] [ | [ ]
R-CHOP n/d n/d ] N N I

* Dawki rytuksymabu, cyklofosfamidu, doksorubicyny, winkrystyny i prednizonu wynodpowiednio: 500 lub 100
mg; 500 mg; 50 lub 10 mg; 1 mg; 100 mg.

® Zarzdzenie Nr 5/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 8 lutego 2011 r. zeeieaiggdzenie

w sprawie okréenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.
Wyceny te 8 zgodne z obecnie oboygiujacym zaradzeniem (Zaradzenie 68/2011/DGL z 18 pdziernika 2011 r.,

Zat. 1f).

® Zaradzenie Nr 4/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 20 stycznia 2011 r. zniemiaaradzenie w sprawie okékenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne.
UWAGA: w aktualnie obowizujagcym (od 1 stycznia 2012 r.) Zadzeniu Nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 10
pazdziernika 2011 r. wycena rytuksymabu wynosi 1,1010 pkt. zamiast 1,0595 pkt. za mg. (por. UWAGAcma ko
przedstawienia wynikdw analizy wnioskodawcy).
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A2. Terapia podtrzymujaca — koszt leku

Przyjmupc zatoznia odnénie dawki, powierzchni ciata oraz kosztow jednostkowych rytuksymabu, przy
zalozeniu, ze liczba poda rytuksymabu wynosi 5,93 (na podstawie badania EORTC 20981) obliczono,
ze koszt terapii podtrzymagej, jaky otrzymup chorzy nachtoniaki grudkowe jest rowny
B (artosé zdyskontowana). Poniewapacjenci poddani obserwacji nie otrzymugczenia
przeciwnowotworowego, koszty lekéw w tej grupie chorych wyaaszo.

A3. Koszt podania lekow

Na podstawie ankiet skierowanych do ekspertow klinicznychéloire, ze podanie rytuksymabu e sk z
koniecznogia hospitalizacji chorego, ktéra mezby rozliczana w ramachwiadcze: hospitalizacja
pacjenta zwjzana z wykonaniem programu lub hospitalizacja pacjenta w trybie jednodniowyzaneviz
wykonaniem programu. Zgodnie z Zaglzeniem Nr 3/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 20 stycznia 2011 r.
zmieniagcym zaradzenie w sprawie okétenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne, obydwa wymidgmicurzenia $ wycenione

na 9 punktéw za osobodaieco przy wartodi punktu réwnej 51 PLN, przektadae sia koszt 459 PLN za
dobe pobytu chorego w szpitalu.

Dlugos¢ pobytu chorych w szpitalu wyznaczono réwniena podstawie badania ankietowego
przeprowadzonego $rdd ekspertéw klinicznych. Ok§®no, ze hospitalizacja ta nie wynos¢ od 1 do 3
dni, w analizie przyjto redniy wazona, rowngok. ] dnia.

Ponizsza tabela przedstawia koszty podania rytuksymabu w fazie indukcji i leczenia podicaguouj

Tab. 30. Koszty podania lekéww fazie indukcji i leczenia podtrzymujacego

Substancia/schemat|  Warunki Liczba podain | Srednia dtugosé Dsgszvry Koszt podania leku
| . X leku w trakcie | hospitalizacji [w ; w trakcie fazy
(faza terapii) podania leku . . podania leku -
fazy terapii dniach] [PLN] terapii [PLN]

R-CHOP o

(indukcia) Hospitalizacja [ | B 459 PLN [
Rytuksymab

(leczenie Hospitalizacja [ | [ | 459 PLN ]

podtrzymuj gce)

*wartosci zdyskontowane

A4. Koszty lekow i podania lekéw w fazie indukcji i leczenia podtrzymujcego
Koszty lekow i podania lekow w fazie indukcji i leczenia podtrzyyoegjo podaje tabela pasj.

Tab. 31. Koszty lekéw i koszty podania lekow w fazie indukcji i w fazie leczenia podtrzymagego

R-CHOP - indukcja R-CHOP — indukcja
Faza terapii Koszty Rytuksymab - Obserwacja -
podtrzymanie podtrzymanie
Koszty lekow I I
Leczenie indukcyjne Koszty podania lekow [ [
Koszty faczne I I
Koszty lekow I .
Leczenie podtrzymujace
Koszty podania lekow ] I
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R-CHOP - indukcja R-CHOP - indukcja
Faza terapii Koszty Rytuksymab - Obserwacja -
podtrzymanie podtrzymanie
Koszty taczne I I

*wartosci zdyskontowane

B. Dziatania niepozadane

Koszty leczenia dziataniepozglanych wyznaczono w oparciu o¢s¥¢ wyskpowania tych zdarzeu
chorych w badaniu EORTC 20981 [AW-2] oraz wyniki ankiet skierowanych do ekspertéw klinicznych
[AW-1]. Na podstawie wynikdw analizy efektywras klinicznej [AW-2] stwierdzono,ze jedynym
powaznym dziataniem niepozianym w sposob istotny statystyczniengeym bezpieczistwo stosowania
rytuksymabu od obserwacji w terapii podtrzygugj chorych na chtoniaki grudkowe mfekcje. W badaniu
ankietowym [AW-1] przeprowadzonym w 4 roglkach klinicznych w Polsce oléteno, ze koszt leczenia
epizodu powanych infekcji (w 3. stopniu nasilenia) zyganych z nieziarniczym chtoniakiem grudkowym
wynosi srednio [} PLN. Minimalne i maksymalne waito tego parametru wskazane przez ekspertow
klinicznych wynosz odpowiednid] PLN ora]f PLN. Podane wacicdotycz kosztéw hospitalizacii
chorych oraz kosztow lekow, ktorg przepisywane pacjentom do stosowania poseityjze szpitala. Po
uwzgkdnieniu kosztow jednostkowych leczenia pamgch infekcji  przedstawionych povsj
oraz czstasci ich wystpowania obliczonoze catkowity koszt leczenia gikich dziatan niepozglanych u
chorych otrzymujcych rytuksymab w ramach terapii podtrzygugj (wyznaczony jako koszt leczenia
epizodu skorygowany o €gtai¢ wysiepowania danego dziatania niepdanego) wynodl] PLN, natomiast
w przypadku chorych poddanych obserwaciji koszt ten wyhosi  PLN.

C. Leczenie nawrotéw choroby: koszty kolejnych linii terapii
Na podstawie opinii ekspertow klinicznych w leczeniu nawrotéw choroby w Polsce stosowane s
nastpujace schematy:

* R-CVP (rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon);

* FC p.o. (fludarabina + cyklofosfamid);

* RBi.v. (rytuksymab + bendamustyna).

W schemacie R-CVP zalono wyceny punktowe substancji czynnych identycznie jak w schemacie R-
CHORP (pkt. Al). Koszty w tym schemacie oszacowano wzsasj tabeli.

Tab. 32. Koszt schematu R-CVP w leczeniu nawrotéw choroby

Leki Dawka Dawka Liczba podan Koszt/mg | Koszt w cyklu
[mg/m?/d] [mg] P [PLN] [PLN]
Rytuksymab 375 730,26 1 10,60 [ ]
Cyklofosfamid i.v. 750 1 583,08 1 0,04 [ |
Winkrystyna 1,4 2,00 1 28,759 [ |
5
; (1,5 dnia w ramach
S I 40 72,56 hospitalizaciji; 3,5 dnia 0,02 I
w warunkach ambulatoryjnych
t acznie n/d n/d n/d n/d [ ]
Koot i Wycena Warto §¢ Koszt jednostkowy Liczba dni | Koszt w cyklu
punktowa [pkt] punktu [PLN] w cyklu [PLN]
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: Dawka Dawka g a Koszt/mg | Koszt w cyklu
Leki [mg/m?/d] [mg] Liczba podan [PLN] [PLN]
[PLN]
Hospitalizacja 9 51 459 1,5 [ |
Koszty lekow Koszty podania ’rl_(gg?e
w cyklu lekéw w cyklu Y Liczba cykli taczny koszt [PLN]
[PLN] [PLN] 1 & 4
[PLN]
7 862 679 8 541 8 [

W schemacie FC zatono wyceny punktowe cyklofosfamidu p.o. oraz fludarabiny p.o. wymgesz
odpowiednio 0,017 pkt i 0,914 pkt za roszty w tym schemacie oszacowano w psrej tabeli.

Tab. 33. Koszt schematu FC w leczeniu nawrotéw choroby

Leki Dawka Dawka Liczba podan Koszt/mg Koszt w cyklu
[mg/m?/d] [mg] P [PLN] [PLN]
Fludarabina p.o. 40 72,56 | [ ] [ ]
Cyklofosfamid p.o. 250 453,50 | [ ] [ ]
t gcznie n/d n/d B B [ ]
Warto §¢ Koszt . .
Swiadczenie Wycen[a Ii)tﬁmktowa punktu jednostkowy L|czfa|1d<in| w KOS[Z;m(]:yklu
P [PLN] [PLN] y
Hospitalizacja w trybie
jednodniowym i u L i L
t aczne
Koszty lekdw w cyklu | Koszty podania lekéw koszty Liczba cvkii t gczny koszt
[PLN] w cyklu [PLN] w cyklu Y [PLN]
[PLN]
I L I | I

W schemacie RB ,koszt jednostkowy bendamustyny ustalono na podstawie danych zepryella
uwzgkdniajacych sprzedabendamustyny w opakowaniach i w wadiech” (nie podano doktadnigddia
danych do okrdenia tego kosztu i sposobu oszacowania). Koszt ten oszacowano na 14,59 za mg substancji.

" Zaradzenie Nr 5/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 8 lutego 2011 r. zeeieaiggdzenie
w sprawie okréenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia.
Wyceny te g zgodne z obecnie oboyziujgcym zaradzeniem (Zargdzenie 68/2011/DGL z 18 pdziernika 2011, Zat.

1f).
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Ponadto, na podstawie publikakjahl 2016 okreslono, ze terapia bendamustymaoze trwa 6 cykli, co jest
rowniez zbiezne zesrednp liczba poda rytuksymabu w fazie indukcji oraz w terapii podtrzypugj
w badaniu EORTC 20981 [AW-2]. Koszty w tym schemacie oszacowano vsgentabeli.

Tab. 34. Koszt schematu RB w leczeniu nawrotéw choroby

Leki Dawka Dawka Liczba podan Koszt/mg Koszt w cyklu
[mg/m?d] [mg] b [PLN] [PLN]
Rytuksymab 375 730,26 | [ ] [ ]
Bendamustyna 90 183,14 | [ ] [ ]
t acznie n/d n/d B B [
Wycena punktowa | Warto$¢ punktu Koszt Liczba dniw | Koszt w cyklu
Swiadczenie y P b jednostkowy Y
[pkt] [PLN] cyklu [PLN]
[PLN]
Hospitalizacja | [ | [ ] | [ |
ezl S vy @l lT:Ifg\s\)// vsocdirl]lija e @ Liczba cykli t aczny koszt [PLN]
[PLN] PL] y w cyklu [PLN] Y aczny
| H | | |

Przyjmugc na podstawie opinii ekspertow odsetki chorych przygoygh chemioterapi za pomog
schematow R-CVP, FC oraz RB w leczeniu nawrotéw choroby, oszacowano koszt leczenia nawrotow

choroby (tabela pongj).

Tab. 35. Koszt leczenia nawrotéw choroby dla ocenianych technologii medycznych

Terapia w leczeniu nawrotéw choroby : e Od_setqk
jednostkowy pacjentow
R-CVP I L
FC p.o. I L
RB i.v. ] [ ]
Sredni koszt terapii (jedna linia leczenia nawrotu choroby) ]
Sredni czas trwania terapii jednej linii leczenia nawrotéw choroby [ ]
Sredni mieskczny koszt leczenia nawrotéw [

8 Kahl BS, Bartlet NL, Leonard JP et al.. Bendamustine is effective therapy in patients with rituximab-refractory,
indolent B-cell Non-Hodkin Lymphoma. Cancer 2010, 1: 106-114.
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Komentarz analityka:

Podmiot powotuje si na opinie ekspertow Kklinicznych (opracowani@adaj 2010) dla okedenia
stosowanych w Polsce metod leczenia nawrotéw choroby. Zgtwjadnak nalgy, ze zgodnie ze
wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w ChPL, stosowanie rytuksymabu w skojarzeniu z chemioterapi
pacjentow cierpicych na chitoniaki grudkowe jest aliwve tylko w ramach 1 linii (pacjenci wcZaiej
nieleczeni). Z drugiej jednak strony, w tej samej Charakterystyce schemat dawkowania dopuszcza
stosowanie rytuksymabu w skojarzeniu z chemiotgrappacjentéw ,w fazie nawrotu lub opoed na
leczenie”, a zatem u pacjentow weaiej poddawanych jakigjterapii. Z kolei TPZ ,Leczenie chioniakéw
ztosliwych” ani w kryteriach kwalifikacji ani w schemacie dawkowania nie ograniczaliwmici
stosowania leku w skojarzeniu z chemiotegajw jakiejkolwiek linii leczenia. Trudno jest zatem oduisi¢

do moziwosci finansowania zesrodkéw publicznych rytuksymabu stosowanego w skojarzeniu z
chemioterapia u pacjentéw ciegpych na chtoniaki grudkowe w innychzrilinia leczenia.

D. Koszty monitorowania stanu zdrowia chorego

Na podstawie wyceriwiadczé i opinii ekspertdw oszacowano koszty monitorowania stanu zdrowia
chorego wymagane w ramach realizacji programu czy obserwacji (na podstawiglzénia Nr
3/2011/DGL oraz Zaggzenia Nr 62/2009/DS0Z).

Tab. 36. Srednie koszty jednostkowe oraz miestzne porad udzielanych w ramach monitorowania stanu
zdrowia chorego

Technologia Czestosé¢ wykonywania Koszt Sredni koszt
med czr?a Stan zdrowia porad jednostkowy miesieczny
y [w m-cu] [PLN] [PLN]
Stan bez progres;ji
R-CHOP - indukcja choroby L L i
Rytuksymab -
podtrzymanie Stan z progresp
e | I I
Stan bez progres;ji
R-CHOP - indukcja choroby L i i
Obserwacja -
podtrzymanie Stan z progresp
e | I I

E. Podsumowanie analizy kosztoéw

Tab. 37. Catkowite koszty ocenianych technologii, zezane z leczeniem podtrzymujcym chorych na chioniaki
grudkowe

Kategoria kosztu Rytuksymab Obserwacja
Koszt lekow w fazie indukcji
(z uwzgkdnieniem kosztow podania) I I
Koszt lekow w leczeniu podtrzymugcym
(z uwzgkdnieniem kosztéw podania) I L
Koszt leczenia dziat# niepazadanych [ I
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Kategoria kosztu Rytuksymab Obserwacja

Koszt leczenia nawrotéw choroby ] ]
Koszt monitorowania postpu choroby ] [

Catkowity koszt r6zniacy

(2) Uzytecznogi standw zdrowia
Uzytecznogi standéw zdrowia zat@ho na podstawie danygdxford Outcomes 2005 - bez uwgdhienia

chorych nowozdiagnozowanyéh

Tab. 38. Wartosci uzyteczndci poszczegoélnych standw zdrowia zastosowane w analizie ekonomicznej

Stan Uzytecznasé
Brak progresji choroby (stan 1 i 2) 0,805
Progresja choroby (stan 3) 0,618
Zgon 0

(3) Prawdopodobimstwa przej§s¢ pomiedzy stanami w modelu: dane kliniczne i ekstrapolacja
krzywych przezycia

Prawdopodobigstwo przejcia chorych ze stanu 1. do stanow 2., 3. i 4. $&n® na podstawie wynikow z
badania EORTC 20981 (odmié do czasu przgcia bez progresji choroby i czasu piygia catkowitego) —
opis stanéw — por. Modelowanie). Prawdopodagtiwo przejcia chorych ze stanu 2. do stanow 3. i 4.
okreslono na podstawie wartogdla punktow koncowych odpowiednio PFS i OS z badania EORTC 20981.
Pozostate zal@nia, ktore dot. ekstrapolacji funkcji pezeia (bez progresji) przedstawiono w tabeli pgeni

Tab. 39. Zalaenia odndnie ekstrapolacji funkcji przezycia (PFS), obliczenia na podstawie badania
EORTC20981

Parametr Warto §¢
Horyzont czasowy Dozywotni
Wyraz wolny 17,7777
Oszacowania parametréw funkcji przerycia Efekt leczenia
modelowanej rozktadem Weibulla dla punktu (zwigzany z
- T ; 0,4030
koncowego OS w przypadku terapii za pomag zastosowaniem
rytuksymabu rytuksymabu)
Parametr skali 0,4878

°® Oxford Outcomes 2005: Utility values in Follicular Lymphoma. Oxford Outcomes 2005.
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Parametr Warto §¢
Oszacowania parametréw funkcji przerycia Wyraz wolny 07t
modelowanej rozktadem Weibulla dla punktu
koncowego OS w przypadku obserwacji chorych Parametr skali 0,4878
Wyraz wolny 7,0398
Oszacowania parametrow funkcji przerycia Efekt leczenia
modelowanej rozktadem Weibulla dla punktu (zwiazany
koncowego PFS w przypadku terapii za pomag 7 zastosowaniem 0,4867
rytuksymabu rytuksymabu)
Parametr skali 0,6961
Oszacowania parametréw funkcji przerycia Wyraz wolny 7,0398
modelowanej rozktadem Weibulla dla punktu
koncowego PFS w przypadku obserwacji chorych Parametr skali 0,6961

6.2.1.Kompletnos$¢ dowoddéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodno$c¢ z Wytycznymi

Analiza jest zgodna z wytycznymi AOTM poza brakiem przeprowadzenia walidacji modelu. Ponadto,
pamkta¢ naley, ze koszty kolejnych linii terapii oparto o wyniki badania kwestionariuszowego
przeprowadzonego w arbitralnie wybranychoaokkach referencyjnych na terenie Polski. Nie podangetak

zrédta danych do oszacowania kosztu jednostkowego bendamustyny i sposobu oszacowania tego kosztu (w
kosztach schematu RB).

6.2.2.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

6.2.2.1. Informacje z raportu
Analiza podstawowa

Tab. 40. Wyniki analizy kosztéw uyteczndgci

Wartosé QALY Koszt catkowity [PLN]
Rytuksymab I I
Obserwacja - -
Inkrementalna Koszt inkrementalny Warto §¢ wspotczynnika ICUR
wartosé QALY [PLN] [PLN/QALY]
Rytuksymab vs Obserwacjal [ ] I
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Tab. 41. Wyniki analizy kosztéw efektywndci

Lata zycia Koszt catkowity [PLN]
Rytuksymab [ ] [
Obserwacja [ ] [
Zyskane latazycia Koszt inkrementalny Warto §¢ wspotczynnika ICER
[LYG] [PLN] [PLN/LYG]
Rytuksymab vs Obserwacja [ ] I

Analiza wrazliwosci
W ramach deterministycznej analizy vlievosci zbadano wptyw zmiany parametréw analizy ekonomiczne;j.
Ponizej przedstawiono parametry modelu, dla ktérych w analizieglmm@sci wyznaczono 95% przedziaty
ufnogi. Dla parametrow tych przedstawiono réwingposob okrédenia tych przedziatéw:
- warto&i uzytecznog€i chorych znajdujcych sé w poszczegdlnych stanach zdrowia, wykorzystywane
w analizie wraliwosci okrelono na podstawie wartog sredniej i btdu standardowego podanych w
badaniu Oxford Study 200%raz przy zatoeniu o normalnasi rozktadu prawdopodohistwa tego
parametru;
- §rednia powierzchnia ciata chorych — 95% przedziatl uinagyznaczono w oparciu o wakd
oczekiwang i odchylenie standardowe dla tego parametru podane odpowiednio przez ekspertow
klinicznych w Polsce i w badaniu EORTC 20981 oraz zgodnie z eaiern o normalnad rozktadu
prawdopodobigstwa;
- liczba cykli przygtych przez chorych w fazie indukcji oraz podczas terapii podtrzoeyj—
wyznaczono w oparciu o dane z badania EORTC 20981 (wdrednia i bhd standardowy) oraz przy
zatozeniu o normalnasi rozkladu tego parametru.

Minimalna i maksymalna wartgs¢ kosztu padania leku chorym leczonym w ramach TPZ stukve
uwzgkdniajac skrajne diugasi hospitalizacji chorych, ktére zgodnie z opimkspertéw klinicznych mag
wynosié od1l do 3 dni [AW-1]. Zmienno$¢jednostkowych kosztow leczenia powgch dziata
niepozganych (infekcji) zostala okflwna na podstawie skrajnych wartofego parametru podanych przez
ekspertow klinicznych w badaniu ankietowym [AW-1]. Minimabraz maksymalngzgstosé¢ wystepowania
powaznych infekcji oraz skrajne ¢gtasci stosowania poszczegolnych terapii w leczeniu nawrotéw choroby
wyznaczono zakladag zmiangtych parametréw o £10%.

Wykazanoze najwgkszy wptyw na zmiennoswspotczynnika ICUR majzmiany przedstawionych pasj
parametrow:

Tab. 42. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci, dla ktérych odchylenia ICUR lub ICER od wynikéw w
analizie podstawowej przekraczaty 5% (bez zmian w wysokoi stép dyskontowych).

PR Warto§¢ parametru z | Nowa warto§é ICUR Zmiana
analizy podstawowej parametru [PLN/QALY] ICUR
Warto$¢ z analizy podstawowej e B
Srednia liczba cykli w fazie podtrzymujacej [ ]
Okres modelowania [lata] [ | | I |
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SR Warto$é parametru z | Nowa wartosé ICUR Zmiana
analizy podstawowej parametru [PLN/QALY] ICUR
Warto$¢ z analizy podstawowej e B

Modelowanie funkcji przezycia chorych

za pomo@ rozktadu log-logistycznego rozktad Weibulla - L L

Pozostale parametry nie maduzgo wptywu na wynik analizy kosztéw ytecznog€i i kosztow
efektywnogi. Ich wahania powodajzmianelCUR o nie wécej niz 5%.

Zmiany wynikow analizy na skutek zmian prayich stép dyskontowych przedstawiono w psaej tabeli.

Tab. 43. Wartoéci ICUR oraz ICER w zaleznosci od zmiany stopy dyskontowej

LB parametru Nowa wartosé Zmiana Zmiana
Parametr z analizy ICUR ICUR ICER ICER
podstawowej G
Warto$¢ z analizy
e —— I N I N
Stopa dyskonta dla efektéw 3.50% 5%
zdrowotnych - -
Stopa dyskonta dla kosztow| 5% 5%
Stopa dyskonta dla efektéw 3.50% 0%
zdrowotnych
I | Il
Stopa dyskonta dla kosztéw| 5% 0%
Stopa dyskonta dla efektéw 3.50% 0%
zdrowotnych
Stopa dyskonta dla kosztow| 5% 5%

Przeprowadzono tak wielokierunkovy probabilistycznaanaliz wrazliwosci. Uwzgkdniono w niej wptyw
zmiany wartoéi nastpujacych parametréw na wartosfCUR oraz ICER:srednia powierzchnia ciata
chorych, koszt podania leku chorym leczonym w ramach TPZ, koszt leczeniangotvanfekcii, srednia
liczba cykli w fazie indukcji oraz w terapii podtrzymuogj; czsta¢ przyjmowania terapii po progres;ji
choroby. W probabilistycznej analizie wihavosci dla warto€i ICUR uwzgkdniono dodatkowo:
uzytecznoséchorych w poszczegolnych stanach zdrowia. Autorzy analizy wnigsleuprzy wartéci progu
optacalnogi na poziomie 105 561 PLN za jednastektu zdrowotnego (3 x PKBer capitaw Polsce), w
przypadku ICER i ICUR, prawdopodobiestwo tego, ze rytuksymab wzgkdem obserwacji jest
technologh optacalna wynosi okotojjjjili§

Komentarz analityka:

1. Dla ICUR prawdopodobistwo to jest nieco mniejsze, wynosi ok{iijjij (co widawykresu CEAC
przedstawionego w analizie wnioskodawcy (Rys. 3, str. 64)).

2. W Zarzadzeniu Prezesa NFZ Nr 59/2011/DGL z dnia 1@dg@ernika 2011 r., ktére oboydywat miato
od dnia 1 stycznia 2012 r., wycena rytuksymabu wynosita 1,1010 pkt. zamiast 1,0595 pkt. za mg (stan przed
1 stycznia 2012 r.). Zmienity stakze koszty jednostkowe prednizonu, jednak koszty te nig malywu na
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wyniki analizy ekonomicznej §skosztami wspolnymi dla poréwnywanych schematowgzm@srednio
(stosujc arkusz kalkulacyjny dostarczony przez producemigpyto mdaliwe przeliczenie wynikéw analizy
ekonomicznej zaktadgg cere rytuksymabu zgodnie z Zadzeniem Nr 59/2011/DGL (odnotowaalery
rébwniez, ze arkusz analizy na danych polskich nie jest prgsejy i przyjazny dla zytkownika np.
zainteresowanego weryfikacpbliczen czy ich aktualizag). Natomiast dnia 15 lutego 2012 r. ogtoszono
nowe Zarzdzenie Prezesa NFZ Nr 10/2012/DGL z mabowhzywania rownie od 1 stycznia 2012 r.,
ktére powraca do wyceny substancji czynnej rytukalyma poziomie 1,0595 pkt. za mg.

Inne dane z raportu podmiotu

W wyniku przegddu bazy CEARegistryodnaleziono 2 analizy ekonomiczne dla rytuksymstosowanego
w terapii podtrzymujcej chorych na chtoniaki w 11 linii leczenid®econinck 201(Qanaliza ekonomiczna
wykonana dla Francji) oraXasteng 2008(analiza ekonomiczna wykonana dla Szwecji). Wyniki
opfacalndci rytuksymabu wzgldem analizowanego komparatora przedstawione w tyablikacjach
prezentuje tabela porj (wartagci przeliczono na podstawie tabeli kurséw NarodawBgnku Polskiego z
dnia 08.02.2011 r.: 1 EUR=3,8742 PLN).

Tab. 44. Wyniki analiz ekonomicznych uwzgldnionych przez podmiot

L Inkrementalne | Inkrementalna | Inkrementalna L. L .
Publikacja koszty wartoéé QALY wartosé LYG Wartosé ICUR Wartosé ICER
Deconinck 9 064 EUR 104 119 8 729 EUR/QALY 7 612 EUR/LYG

2010 (35 116 PLN)* ’ ’ (33 818 PLN/QALY)*| (29 490 PLN/LYG)*
Kasteng 11 500 EUR 0.90 1.00 12 600 EUR/QALY 11 200 EUR/LYG
2008 (44 553 PLN)* ’ ’ (48 815 PLN/QALY)*| (43 391 PLN/LYG)*

*Na podstawie danych dotygzychsredniego kursu euro w roku 2010 wg danych Narodawganku Polskiego

W przedstawionych w powgzej tabeli publikacjach analizowano chorych legebnw fazie indukcji
zarowno schematem R-CHOP, jak i CHOP.

W niniejszej analizie skupionogsha schemacie leczenia, w ktorym w indukcji chonyadawany byt R-
CHORP (polska praktyka kliniczna), & leczeniu podtrzymggym rytuksymab lub obserwacja. W z&ku

Z tym, pomédzy wynikami przedstawionymi w niniejszej analizigvynikami zawartymi we wskazanych
publikacjach istniejy pewne rozbignosci. W publikacjach tych nie przedstawiono szczeg§ith danych
wejsciowych do modelu, zatem identyfikacja innych pmge rozbignosci uzyskanych wynikow nie byta
mozliwa.

Podkrdli¢ jednak naley, ze w publikacjachDeconinck 201G Kasteng 2008 podobnie jak w niniejszej
analizie, rytuksymab jest technolagiptacalm kosztowo. Potwierdzajto wyniki probabilistycznej analizy
wrazliwosci. Wskazuig one na okoto 70% prawdopodolééwvo osigniecia przez oceniantechnologi
medyczn efektywndaci kosztowej.

6.2.2.2. Inne odnalezione informacje

Ponizej przedstawiono dodatkowe informacje offtie efektywndéci kosztowej rytuksymabu
w rozpatrywanym wskazaniu odnalezione przez anaiityAOTM.

Soini 2011

W opracowaniu efektywrio kosztows terapii podtrzymujcej rytuksymabem u pacjentow z
nawrotowym/opornym chtoniakiem grudkowym oceniano veykorzystaniem wynikdw odroie
skutecznéci klinicznej uzyskanych w badaniu EORTC 20981. t&amo s¢ 3-stanowym modelem
Markowa (brak progresji, progresja oraz zgon), gitmydazywotni horyzont analizy i perspektgwptatnika
publicznego. Koszty leczenia oszacowano w oparciweay na rynku fiskim i lokalmy praktyke.
Zastosowano réwnie3% stog dyskontovg dla wynikow zdrowotnych zgodnie aifikimi rekomendacjami.
Leczenie podtrzymgge rytuksymabem (po terapii indukcyjnej w schem&s€HOP) uznano za efektywne
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kosztowo w poréwnaniu z obserwacjuzyskujc wspoétczynniki ICUR i ICER w wysoka$ €18 147
i €16 380, odpowiednio.

6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

W ramach analizy wplywu na system ochrony zdrowia podngiotedstawit raport pt. ,Rytuksymab w
leczeniu podtrzymagym po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych na chioniaki

grudkowe — analiza wplywu na system ochrony zdrowi , marzec 2011) [AW-4], ktérego
autorami g

6.3.1.Metodologia oceny

Celem analizy wnioskodawcy jest ocena wplywu na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
kontynuowaniu finansowania rytuksymabu (nazwa handlowa MabThesiosowanego w leczeniu
podtrzymugcym chorych na chtoniaki grudkowe, u ktorych waysia oporndé na wczéniejsz terape
indukcyjra lub u ktérych wystpit nawrét choroby, natomiast po kolejnej terapii indukcyjnej bez lub z
rytuksymabem (a zatem co najmniej Il linii) uzyskano u nich odpowredieczenie. Wedtug aktualnej
polskiej praktyki klinicznej chorzy w tym wskazaniu poddawanmi lseczeniu podtrzymgpemu z
zastosowaniem rytuksymabu, ktore jest finansowane w ramach TPZ (opinia ekspertow: AW-1).

W analizie rozwaano nasfpujace scenariusze:

- scenariusz ,istnigcy” — odzwierciedlajcy obecnasytuacg, w ktorej chorzy na chtoniaki grudkowe, u
ktorych wystpita opornoséna wczeéniejsz terapé indukcyjnglub u ktérych wyspit nawrét choroby, a po
kolejnej terapii indukcyjnej bez lub z rytuksymabem (co najmniej Il linii) uzyskano u nich odpondedz
leczenie, otrzymuj terapg podtrzymugca z zastosowaniem rytuksymabu (finansowarg srodkow
publicznych),

- scenariusz ,nowy” - rytuksymab nie jest finansowanyroelkdw publicznych w terapii podtrzymygej
(chorzy poddawanigs jedynie obserwacji).

Populacja

Populac docelows, okrelona na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego MabThetanowi
chorzy na chtoniaki grudkowe, w fazie nawrotu lub opocno leczenie, u ktérych uzyskano odpowiedz
leczenie indukcyjne po co najmniej Il liniach terapii [AW-10]. Tak éknea populacja kwalifikuje gido
leczenia podtrzymygigego. Ponadto, chorzy musgpetnig kryteria kwalifikujgce ich do TPZ ,Leczenie
chtoniakow ztofiwych” [AW-5].

Perspektywa analizy

Analize wplywu na budet przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia.

Horyzont czasowy
W analizie przygto 3-letni horyzont czasowy obejmuay lata 2011-2013.

Liczebnosé populacii

Populac} docelows, okreslona na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Mabfhstanowi
chorzy na chtoniaki grudkowe, w fazie nawrotu lub opocno leczenie, u ktérych uzyskano odpowiedz
leczenie indukcyjne po co najmniej Il liniach terapii [AW-10]. Tak éknea populacja kwalifikuje gido
leczenia podtrzymyggego. Ponadto, chorzy musgpetnig kryteria kwalifikujgce ich do TPZ ,Leczenie
chtoniakow ztofiwych” [AW-5]. Oszacowanie populacji zatone w analizie przedstawia péesia tabela.
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Tab. 45. Szacowana wielk& populacji chorych z chioniakami grudkowymi kwalifikujaca sie do leczenia
podtrzymuj gcego w ramach TPZ

Rok 2011 2012 2013

Liczba chorych leczonych w ramach terapii

podtrzymuj acej — wariant prawdopodobny 75 " 80
Liczba chorych leczonych w ramach terapii
L . . 58 60 62
podtrzymuj gcej — wariant minimalny
Liczba chorych leczonych w ramach terapii 116 119 123

podtrzymuj gcej — wariant maksymalny

Autorzy szacyj populacg na podstawie ,szczegdtowych danych ugstonych przez podmiot
odpowiedzialny po konsultacji z Konsultantem krayoww dziedzinie hematologii, Panem prof. dr. hab. n
med. Wiestawemedirzejczakiem” [AW-4]. Nie podagjjednakzrédet danych, szczegotowych przestanek
lezacych u podstawy po#ézego rozumowania: ,Zgodnie z prognozami w 2011 zostanie
zdiagnozowanych okoto 360 nowych przypadkéw chiodwa grudkowych. U ok. 220 chorych po [ linii
terapii indukcyjnej wysipi nawr6t choroby. W ok. 50 przypadkachdbhie stosowana obserwacja (tzw.
strategiawatch & wai). Z pozostatych 170 oséb, okoto 60 (35,3%) chorbetizie otrzymywa Il linie
terapii indukcyjnej bez lub z rytuksymabem w raméecda klinicznych, a pozostatych 110 (64,7%) w
ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego. grtgly u okoto 20 (18,2%) osOb ngsit progresja
choroby, a 90 (81,8%) chorych otrzyma leczenie @gdtujgce po Il linii terapii indukcyjnej bez lub z
rytuksymabem: 75 (83,3%) pacjentdbw w ramach progtaan pozostatych 15 (16,7%) w ramach kiada
klinicznych” [AW-4].

W wariancie prawdopodobnym zatmo zatemgze w 2011 r. terapi podtrzymugca po Il linii leczenia
indukcyjnego bez lub z rytuksymaberuaie rozpoczynato 75 0sob.

W wariancie minimalnym przyjo, ze z grupy 90 chorych, ktérzy otrzymdpczenie podtrzymage po |
linii leczenia indukcyjnego bez lub z rytuksymabgmodobnie jak w przypadku 11 linii terapii indukegj,
35,3% chorych (32 pacjentowgdrie leczonych w ramach badklinicznych natomiast 64,7% chorych (58
pacjentow) w ramach TPZ.

,W wariancie maksymalnym zatono, ze grupa 60 chorych, ktorym Il ligileczenia indukcyjnego
podawano w ramach bad&linicznych, po ukaczeniu fazy indukcji nie jest automatycznie daggjziona w
ramach badaklinicznych. W przypadku tej grupy zadono, podobnie jak w przypadku grupy leczonej w |l
linii leczenia indukcyjnego bez lub z rytuksymabenTPZ, ze 81,8% chorychduzie s¢ kwalifikowato do
leczenia podtrzymggego, z czego 83,3% pacjentowdbie otrzymywa terapg w ramach TPZ. Zatem w
wariancie maksymalnym, tergppodtrzymujca po Il linii leczenia indukcyjnego w ramach TPZ zytma
dodatkowo 41 o0s6b [...]" [AW-4]

Przyjeto, ze liczba chorych rozpoczyrgych leczenie w TPZ w ramach terapii podtrzygoej po Il linii
leczenia indukcyjnego bez lub z rytuksymaberedzie sé zwieksza proporcjonalnie do trendu
zapadalnéci, okreslonego na podstawie danych Krajowego Rejestru Newwaiw.

Komentarz analityka: Oszacowanie populacji nie jest izve do zweryfikowania — brakrédet danych
czy odniesié do oszacowaekspertow klinicznych.

Koszty

Szczegotowe dane dot. kosztéw leku i podania lekty(n zrédta wyceny punktowej substancfwiadcze
oraz jednorazowa dawka leku) zostaly przedstawiananalizie ekonomicznej (por. pkt. A2 w (1)).
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Dodatkowo, na podstawie badania EORTC [AW-2] stwierdzaedrednia liczba podaleku w chgu catej
terapii podtrzymujcej po Il linii leczenia indukcyjnego bez lub z rytuksymabem wynosi 5,93, z czego
srednio 3,42 cykle 5 podawane w pierwszym roku, a 2,51 cykli w drugim roku terapii, co pozwala
oszacowa tgczng dawle leku podawangv pierwszym i drugim roku odpowiednio na 2 498 i 1 833 mg.
Oszacowanie kosztow leku i podania leku podsumowano w tabeladjponi

Tab. 46.8redni koszt rytuksymabu (wraz z podaniem) podawanego jednemu choremu w pierwszym roku terapii
podtrzymuj gcej po Il linii leczenia indukcyjnego bez lub z rytuksymabem — | rok terapii

Srednia
jednorazowa | ¢ iy Liczba
: dawka leku | . , taczna dawka Koszt za Koszt leku w
Rodzaj . jednorazowa | podan leku . :
. na jednostke . leku w ciagu dawke ciggu roku

substancji : * | dawka leku w ciggu

powierzchni roku [mg] [PLN/mg] [PLN]

) [mg] roku
ciata
[mg/m?p.c.]

Rytuksymab 375,00 730,26 [ I [ I

Srednia taczna

) Liczba liczba dni Koszt za Koszt
Rodzaj Sredni czas jednorazowej | hospitalizac o dzien hospitalizaciji
L o e e - ; hospitalizaciji S :
hospitalizaciji hospitalizacji [dni] jiw ciagu wciagu roku hospnahzgcy w ciagu roku
roku [dni] [PLN/dni] [PLN]
Hospitalizacja
oy L L L I -
t aczny koszt terapii podtrzymujacej [

Tab. 47.Sredni koszt rytuksymabu (wraz z podaniem) podawanego jednemu choremu w drugim roku terapii
podtrzymuj gcej po Il linii leczenia indukcyjnego bez lub z rytuksymabem — 1l rok terapii

Srednia
jednorazowa | ¢ i taczna
: dawka leku | . Liczba podan 2 Koszt za Koszt leku w
Rodzaj . jednorazowa ; dawka leku w .
. na jednostke leku w ciagu . dawke ciggu roku
substancji : * | dawka leku ciagu roku
powierzchni roku [PLN/mg] [PLN]
ciala [mg] [mg]
[mg/m?p.c.]

Rytuksymab 375,00 730,26 [ I [ ]

Srednia
) Liczba taczna liczba Koszt za Koszt
Rodzaj Sredni czas jednorazowej SR dni dzien hospitalizaciji
hospitalizagji hospitalizacji [dni] hospitalizacyi | | ializacii | hospitalizacji | w ciagu roku
W ciq@u roku |\ ciaauroku | [PLN/dni] [PLN]
[dni]
J BRI 221 - - - | [

hematologiczna
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t aczny koszt terapii podtrzymujacej [

W analizie uwzgjdniono koszty monitorowania leczenia i leczenia daiaeepozganych (obliczone na
podstawie analizy ekonomicznej). Nie uwgtiono natomiast kosztéw nawrotéw choroby (znikomgdcz
pacjentow rozpoczynagych leczenie w I, 1l lub Il roku okresu alg¢go analig otrzyma kolejnalinie
leczenia w rozwzanym horyzoncie czasu, mize w odsetkach rozpoczyneych leczenie kolejndinia w
rozwazanym horyzoncie gsrowniez niewielkie (romice te ujawniaj sic w pdniejszych okresach), co jest
zalozeniem konserwatywnym (chorzy poddani obserwaciisagj i wczéniej wymagag zastosowania
kolejnej linii leczenia).

taczne koszty ratigce analizowane scenariusze zestawiono wzsasj tabeli.

Tab. 48. taczne koszty r@nigce analizowane scenariusze (rytuksymab vs obserwacja) — kolejne lata terapii

| rok [PLN] Il rok [PLN] Il rok [PLN]
Koszty lekdw oraz podania ] ] |
Koszty dziatan niepazadanych [ | | |
Koszty monitorowania ] ] I
t aczne koszty r@niace e ] I

Komentarz analityka: Uwzgledniajac przegciowg wycenerytuksymabu (1,1010 pkt. zamiast 1,0595 pkt. za
mg.) zgodnie z Zarmzeniem Prezesa NFZ Nr 59/2011/DGL z dnia l@dpernika 2011 r., ktore
obowigzywaé miato od dnia 1 stycznia 2012 faczne koszty rddigce analizowane scenariusze wynosity

Bz W roku I 22w i roku ] 2wl roku.

6.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnosc z wytycznymi AOTM
Analiza jest zgodna z wytycznymi AOTM aipliwosci budzi natomiast brak informacjiznddtach danych i

przestankach do oszacowania populacji docelowej.
6.3.3.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.3.1. Informacje z raportu

Analiza podstawowa

Wyniki analizy wptywu na budgt przedstawia po#sza tabela.

Tab. 49. Koszty dla budetu ptatnika publicznego wynikajace z kontynuowania finansowania produktu
MabThera® w latach 2011 — 2013 (w PLN)

| rok [PLN] Il rok [PLN] Il rok [PLN]

Wariant minimalny I I I
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| rok [PLN] Il rok [PLN] [l rok [PLN]

Wariant prawdopodobny

Wariant maksymalny

Komentarz analityka: Uwzgledniajac przegciowg wycenerytuksymabu (1,1010 pkt. zamiast 1,0595 pkt. za
mg.) zgodnie z Zarmzeniem Prezesa NFZ Nr 59/2011/DGL z dnia l@dpernika 2011 r., ktore
obowigzywaé miato od dnia 1 stycznia 2012 myyniki analizy wplywu na buddt przedstawiaty si
nastpujaco (tabela porigj).

Tab. 50. Koszty dla budetu ptatnika publicznego wynikajace z kontynuowania finansowania produktu
MabThera® w kolejnych latach refundaciji (w PLN) — przejiciowa wycena rytuksymabu

| rok Il rok Il rok
Wariant minimalny [ ] I I
Wariant prawdopodobny [ ] ] I
Wariant maksymalny s I [

Warto podkréli¢, ze w powyszych obliczeniach w | roku horyzontu czasowego ugdrgh sé jedynie 75
(58;116) chorych w pierwszym roku terapii, w Il roku horyzontu - 75 (58;116) w drugim roku terapii i 77
(60;119) w pierwszym roku terapii, w Il roku horyzontu — 75 (58;116) w trzecim roku terapii , 77 (60;119)
w drugim roku terapii i 80 (62:123) w pierwszym roku terapii. Oznaczzetdpdatkowe (corocznejdzne
wydatki ptatnika ponoszone w zygku z finansowaniem rytuksymabu w terapii podtrzygoej po co
najmniej Il linii leczenia indukcyjnego odzwierciedlong dopiero w kwotach w 11l roku (od 2013 roku).
Innymi stowy, z analizy wnioskodawcy wynikae decyzja o zaprzestaniu finansowania terapii w | roku
(nowym chorym kwalifikugcych s¢ do leczenia) wjze sk z oszczdnogiami - w I, 11 i Il roku horyzontu
czasowego (w wysokos kosztéw obliczonych w analizie wnioskodawcy), przy czym roczne es8@aogi

w kolejnych latach odzwierciedlone ®bliczeniami przeprowadzonymi dla 11l roku (uwegdhiajgcymi
chorych w I, Il'i 11l roku terapii - prognozy dla lat kolejnych).

6.3.3.2. Informacje z innych zrédet

Nie odnalezionoadnych innych informacji istotnych dla niniejszej analizy wptywu na budz

6.3.4.Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

Wg autoréw dostarczonej analizy, ,decyzja dotyer kontynuaciji finansowania produktu MabTHera
leczeniu podtrzymycym chioniakow grudkowych u chorych w fazie nawrotu lub oparnoa leczenie, u
ktorych uzyskano odpowiedha terapi indukcyjra nie wpltynie na organizagjudzielaniaswiadcze
zdrowotnych. Wszystkie procedury oraz czyreigiersonelu bga analogiczne do dotychczasowych, gavi
nie wystpi koniecznos¢ prowadzenia dodatkowych szkfle czy tworzenia nowych wytycznych
okreslajacych sposéb podawania leku.

Jak wykazano w analizie klinicznej, rytuksymab stosowany w leczeniu podtegymujchorych na

chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opognbna leczenie, u ktorych uzyskano odpowiedyterap;
indukcyjmg bez lub z rytuksymabem, wydlzczas przg/cia wolny od progresji choroby. Oznacza te,
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pozytywna decyzja dotygea finansowania rytuksymabu w omawianym wskazarptymie korzystnie na
jakos¢ opieki nad tymi chorymi.

Z uwagi na wzgldnie niewiellk zachorowaln& chorych na chioniaki grudkowe w Pols€ekorzysé
wynikajaca z realizacji scenariusza ,istnjepgo” spodziewana jest dlaggkiej grupy chorych. Wobec
wzglednie niewielkiej grupy chorych kwalifikagych s¢ do terapii w analizowanym wskazaniu w Polsce
(okoto 70-100 chorych rocznie) podkii€ nalezy, ze koszty skutecznego leczenia nie powinny staéiowi
bariery dosipu.

Rytuksymab jest jedyn technologi medyczma o udowodnione] skuteczéa, jaka mozna obecnie
zastosowa w leczeniu podtrzymggym chorych na chioniaki grudkowe w fazie nawraib bpornéci na
leczenie, u ktorych uzyskano odpowieth terapi indukcyjm bez lub z rytuksymabem. W przypadku braku
finansowania produktu MabThéraw tym wskazaniu, chorych poddaévébedzie mana wyhcznie
obserwacji (do momentu wygtienia progresji choroby i rozpagza kolejnej linii leczenia).

Celem leczenia chorych z chorobami nowotworowyrst hzenie do zapewnienia im takiej opieki, ktora
nie tylko przedtaa zycie, ale te w mazliwie najwiekszym i najbardziej bezpiecznym stopniu tagodzi
objawy choroby nowotworowej. Tego rodzaju kaw@ydla chorych powinny ki brane pod uwagprzy
podejmowaniu decyzji odsnie do refundacji, zwtaszcza w przypadku pacjentavktorych nie istnieje
mozliwos¢ wyleczenia. W analizie klinicznej wykazano natoshjae rytuksymab wplywa na wydtenie
czasu wolnego od progresji choroby w tej grupiergtio.

Nie zidentyfikowano probleméw spotecznych, ktére emiena technologia mogtaby potencjalnie
powodowd.

Pozytywna decyzja refundacyjna dotyca kontynuacji finansowania rozwamej technologii nie stoi w
sprzecznéci z aktualnie obowjzujacymi regulacjami prawnymi i nie naktada na choretpmatkowych
wymogoéw zwizanych z rozpogziem leczenia.” [AW-4]

1 Na podstawie Krajowego Rejestru Nowotworéw alopo, ze zachorowaln& w Polsce na chioniaka grudkowego
wynosi ok. 200 — 300 chorych rocznie. Chorzy w damawrotu lub oporrigi na wczéniejsze terapie, u ktérych
uzyskano odpowiedna leczenie indukcyjne i stogay leczenie podtrzymage stanowg niewielky czes¢ populacii
chorych na chioniaki grudkowe w Polsce, tj. ok.ch@rych.
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7. Podsumowanie

7.1. Przestanki finansowania zgtaszane przez podmiot odpowiedzialny

,Do oceny optacalnad produktu MabThefa (wzgledem obserwacji) oszacowano graniczZwartcs
efektywnogi kosztowej. Jednym z midwych podefé umodiwiajgcych oszacowanie progu optacaloips
rekomendowanym przez WHO, jest odniesienig b warto€i réwnej trzykrotnej wartad Produktu
Krajowego Brutto na 1 mieszkea (PKBper capita). Tak okrdona warté¢ progu optacalnad w Polsce
wynosi 105 561 PLN za jednostkfektu zdrowotnego.

Koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego jakim jest QALY oraz LYG, w przypadku
zasppienia leczenia poleggjego na obserwacji chorych terapiytuksymabem, nie przekracza tak
zdefiniowanego progu optacalmis Zatem stosowanie produktu MabTHena leczeniu podtrzymgpym
chorych na chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opocho# leczenie, u ktérych uzyskano odpowiedz
na leczenie indukcyjne z lub bez rytuksymabu jest technplogi tylko przynosgca chorym korzystne
efekty zdrowotne, ale réwnig¢echnologi optacalngkosztowo.”

,Pozytywna decyzja dotygza kontynuacji finansowania zeodkéw publicznych rytuksymabu w leczeniu
podtrzymugcym chorych na chioniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opa@inoa leczenie, u ktorych
uzyskano odpowiedha terapi indukcyjra z lub bez rytuksymabu prowadzi do niewielkiego wzrostu
kosztéw leczenia w stosunku do sytuacji zaprzestania finansowania tego leku.

Ze wzgkdu na stosunkowo maizachorowalnosé produkt MabTher3 jest w analizowanym wskazaniu
stosowany przez yska grupe chorych. Koszty skutecznego leczenia dla tej grupy chorych nie powinny
stanowé bariery dostpu do terapii.

Zauwazy¢ ponadto nabgy, ze kontynuacja finansowania produktu MabTRegdaje chorym w omawianym
wskazaniu madiwos¢ dostpu do bezptatnej terapii, ktéra opda pos¢p choroby i wptywa na popraw
stanu zdrowia chorych, a przez to révenie popraw jakosci zycia. Wydluznie czasu przgcia chorych na
nieuleczalnachorolz nowotworows i poprawa jakosi zycia stanowd istotny element terapii i powinny by
rowniez brane pod uwagprzez podmiot podejmagy decyz¢ odnosie refundacji.”

7.2. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

opinia |GGG - @ odhiesieniu do wszystkich chtoniakéw nieziarniczych i

wszystkich etapow ich leczenia (ekspert zgtosit konflikt intereséw):

Whioskowana technologia powinnadfjnansowana zerédkoéw publicznych:

Rytuksymab jest pierwszym lekiem od bardzo wielu lat, ktérego wprowadzenie dokonato rewolucji w
leczeniu chioniakdw z komorek B, powogelj znacace wydtuzenie przeycia. Inne leki od czasu
wprowadzenia skojarzenia CHOP w 1974 rokuckazaty czstosc remisji, ale nie wptywaty na przgcie.

Poza tym jest to lek o stosunkowo niewielkiej toksyczhaso innym profilu tej toksycznad niz leki
cytostatyczne.

Whioskowana technologia nie powinnatdynansowana zerédkoéw publicznych:

Nie znam powodow do stosowania tego leku w C84 — obwodowy i skérny chitoniak z komorek T. Lek u tych
chorych bywa ugteczny tylko podczas zwalczania wtornych powikkautoimmunizacyjnych, a z jego
dostpnogia w chorobach autoimmunizacyjnych jest bardzoyduroblem.

opinia |GGG (' odniesieniu do wszystkich chtomikéw nieziarniczych

i wszystkich etapOw ich leczenia, ekspert zgtosit konflikt intereséw):

Whioskowana technologia powinnadfynansowana zerédkdéw publicznych:
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e dodanie rytuksymabu do programéw leczenia systemowego spowodowato popsaystkich
parametrow skutecznaisleczenia (zwikszenie cegstoi odpowiedzi, spadek egtosi progresji w
trakcie leczenia, wydhenie czasu przgcia wolnego od progresji, wydtanie czasu trwania
remisji, wydluznie czasu do nagginego leczenia, wydlghie czasu przgcia catkowitego) w
licznych badaniach randomizowanych Il fazy i potwierdzone w wyniku przeprowadzonych
metaanaliz w przypadkach chioniakow grudkowych, rozlanych zcaukomérek B i innych
chtoniakdow z komoérek B (CD20+), w tym tak przewlektej biataczki limfocytowej/chtoniaka z
matych limfocytéw B,

e powszechne wdr@nie immunochemioterapii z zastosowaniem rytuksymabu do leczenia
chtoniakéw B-komorkowych néwiecie spowodowato spadgkniertelndgci z powodu chioniakow i
wydituzenie przeycia 5-letniego dace sie wykaza w epidemiologicznych badaniach
populacyjnych i rejestrowych,

e Korzyici terapeutyczne wynikage z dodania rytuksymabu do leczenia systemowego chioniakow
zostaly osignicte bez istotnego klinicznie lub znamiennego statystycznie wzrostu pavekizenia
w skali populacyjnej.

Whnioskowana technologia nie powinnatbinansowana zerédkéw publicznych:
Nie ma takich argumentéw z punktu widzenia wiedzy medyczne;j.

opinia |GGG (' odniesieniu do wszystkich chtoniakéw

nieziarniczych i wszystkich etapéw ich leczenia):

Whnioskowana technologia powinnadiynansowana zerédkow publicznych:

Zastosowanie rytuksymabu w skojarzeniu z chemiotgi@gizenie | linii i wznowy chtoniaka grudkowego)
badz w monoterapii (leczenie podtrzymagg w | linii i leczenie podtrzymupce we wznowach choroby)ss
standardem pogtowania wedtug wytycznych ESMO, NCCN. Dotyczy to rownieskazania niegiego w

opisie, jakim jest leczenie chorych na chtoniaka grudkowego schematem rytuksymab plus chemioterapia we
wznowie procesu. Natg tu podkrgli¢, ze bez dodania tego wskazania, leczenie podtrzgaujve
wznowie procesu, rekomendowane jako wskazanie rejestracyjne, traci senssiRookdey, ze leczenie w

tym wskazaniu byto finansowane w ramach programu lekowego z rituximabem cglkpgegio istnienia,

wiec jego wykrélenie bgzie jednoznacznie uznane za dienie standardu opieki medyczne;.

Whioskowana technologia nie powinnabdynansowana zerédkdéw publicznych:
Nie dotyczy

opinia || KGN (<<spet zgtosit konflikt interesow):

Whnioskowana technologia powinnadiynansowana zerédkow publicznych:

Dotychczas opublikowane badania Il fazy porévgonaj R w 2-letnim leczeniu podtrzymeym w dawce
375 mg/m co 2-3 miesjce po uzyskaniu odpowiedzi za pomderapii indukcyjnej w leczeniu | lub co
najmniej 1l linii versus obserwacja pacjentéw, wykazahgze rytuksymab podawany w leczeniu
podtrzymugcym po leczeniu indukcyjnym co najmniej Il linii, wydaS i PFS.

Whioskowana technologia nie powinnatdynansowana zerédkoéw publicznych:

Jedynym czynnikiem, ktory powinien byu brany pod uwag jest zwekszone ryzyko infekcji u chorych
pobierajicych leczenie podtrzymage rytuksymabem w stosunku do chorych obserwowanych. Przykladowo
w badaniu EORTC 20981 (van Oers i wsp., J Clin O2€dl0; 28: 2853-2858) u chorych podtrzymywanych
rytuksymabem po leczeniu | litlj odsetek infekcji 3-4wynosit 9,7%, a u chorych obserwowanych 2,4%.

opinia [INEG—E
Whioskowana technologia powinnadfynansowana zerédkdéw publicznych:
Leczenie w Il linii przediua czas nawrotu oraz w 10% czas pyee.

1 Komentarz analitykawedtug publikacji van Oers i wspl, Clin Oncol2010; 28: 2853-2858 badanie EORTC 20981
dotyczyto stosowania rytuksymabu u chorych podtrzymywanych rytuksymabem po Il liniach leczenia.
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Whioskowana technologia nie powinnatbinansowana zerédkow publicznych:
Poniewa ten rodzaj leczenia w obecnym czasie ma przewagd ré&nymi rodzajami leczenia
chemioterapeutycznego dlatego nie ma dla niego alternatywy.

Opinia [INEG—
Whioskowana technologia powinnadfinansowana zerédkéw publicznych:

Whioskowana technologia nie powinnadynansowana zerédkdéw publicznych:

Zrodto: AW-9

7.3. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotygze przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawigniecia
przedmiotowego §wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazuswiadczen gwarantowanych albo zmiany

jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizaciv odniesieniu daéwiadczenia
gwarantowanegteczenie chtoniakow nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera
(rytuksymab)na podstawie art. 31le ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustdawjadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych zgodkow publicznych otrzymano pismem dnia 05.01.2010. W toku dalszej
korespondencji ustalonae na posiedzeniu Rady Konsultacyjnej zaprezentowane zostaystkie raporty
dotyczce stosowania rytuksymabu w leczeniu dwdéch typow chiloniakéw nieziarniczych — grudkowych i
rozlanych — tak aby mtiwe byto uzyskanie stanowiska Rady w odniesieniu do jeddefpriczenia opieki
zdrowotnej: Terapeutyczny Program Zdrowotny ,Leczenie chioniakowiveyah”, ktory to program
obejmuje leczenie rytuksymabem pacjentow cignaih na chioniaki grudkowe i rozlandiniejszy raport
dotyczy zastosowania rytuksymabu u chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w leczeniu
podtrzymujacym po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej. Raport ten zostat opracowany na podstawie
kompletu analiz dostarczonego przez przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego ,Rytuksymab w leczeniu
podtrzymugcym po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych na chioniaki grudkowe”.

Stosowanie rytuksymabu w leczeniu podtrzygoym chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe, u
ktorych uzyskano odpowiedna leczenie indukcyjne, jest zgodmeaktualm Charakterystyk Produktu
Leczniczego MabThera.

Zgodnie z Kklasyfikag ICD10 Systemu Rejestracji Systeméw Kodowania i Klasyfikacji Statystyki
Resortowej w ramach Centrum Systemow Informacyjnych Ochrony Zdrowia (stan na listopad 2011r.),
chioniaki nieziarnicze grudkowe maprzyporadkowany kodC82. Jest mdiwe tez, ze pewna liczba
chorych jest przydzielana do kodu C85 — inne i niegdre postacie chtoniakéw nieziarniczych.

Zgodnie z danymi DGL NFZ, rytuksymab w leczeniu chtoniakdéw nieziarniczych grudkdimastsowany
jest w pojedynczych przypadkach w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii, natomiast leczenie w¢kszo&i pacjentdw zachodzi w ramach Terapeutycznego
Programu Zdrowotnego ,Leczenie chloniakéw ztokwych” (program ten obejmuje dwa kody ICD10:
C82 oraz C83).

W ramach TPZ ,Leczenie chioniakéw Zzliegych” mogg by¢ leczeni pacjenci zgodnie z kodem C82
(chtoniak grudkowy), u ktorych wygbuje potwierdzony histologicznie chioniak Ziedy typu grudkowego

w Il lub IV stopniu zaawansowania, a w przypadku zastosowania monoterapii — @poanchemioterapi

badz druga lub kolejna wznowa po chemioterapii. Jak wynika ze schematu dawkowania zawartego w w/w
TPZ, rytuksymab w leczeniu chtoniakéw grudkowych podawanyentbgé na kilku etapach choroby, w tym

w leczeniu podtrzymarym u chorych w fazie nawrotu lub opogebna leczenie — zgodnie z programem:

,=U $wiadczeniobiorcéw chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opiornsos
leczenie, u ktérych uzyskano odpowietk leczenie indukcyjne po zastosowaniu chemioterapii bez lub z
rytuksymabem” schemat dawkowania leku to ,375 nigfmwierzchni ciata raz na 3 migse do czasu
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progresji choroby lub przez maksymalnie okres dwiéth Warto zauway¢, ze zgodnie z aktuadnChPL,
leczenie indukcyjne, po ktorym moa zastosowaleczenie podtrzymage rytuksymabem, nie jest oklene
jako ,chemioterapia bez lub z rytuksymabem”. SEr€hPL w tym zakresie jest napujaca: ,zalecana
dawka produktu MabThera w leczeniu podtrzygoym u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w
fazie nawrotu lub oporroi na leczenie, u ktoérych uzyskano odpowieth leczenie indukcyjne wynosi
375 mg/m powierzchni ciata raz na 3 migse (rozpoczynag leczenie po 3 miegiach od ostatniej dawki
leczenia indukcyjnego) do czasu progresji chorotydrzez maksymalny okres dwéch lat”.

Problem zdrowotny

Chtoniak grudkowy (FL — follicular lymphoma jest jednym z agwtszych podtypow przewlektych
chtoniakow nieziarniczych (INHL,jndolent non-Hodgkin's lymphoma Wysepuje najczsciej u 0sob
dorostych wérednim wieku — mediana wieku w momencie rozpoznawimosi 59 lat. Definicja
patomorfologiczna okéta go jako nowotwor skladgy sk z dwych transformowanych komorek linii B
(centrocytow i centroblastow), ktorych naciek pragpna swym uktadem grudki chionne.

Wedlug danych KRN w latach od 2005 do 2009 rocamniBolsce rejestrowansednio od ok. 220 do 300
przypadkéw zachorowiana chtoniaka grudkowego zgodnie z kodem C82. Wesikniu do kodu C85, do
ktorych mae by kwalifikowana pewna ¢&¢ pacjentow cierpicych na chioniaki grudkowe, wg danych
KRN w latach od 2005 do 2009 w Polsce rejestrow&adnio od ok. 860 do 670 przypadkdéw zachorowa
rocznie. Ponadto, wedlug raportu spmizonego na podstawie danych Polskiej Grupy Badgwcze
Chtoniakéw w okresie 01.01.2007 - 30.06.2007 cialken grudkowego rozpoznano w 90 przypadkach, co
stanowito okoto 4,3% wszystkich rozpoznanych w tyknesie chtoniakow.

Zgodnie z danymi z DGL NFZ, do leczenia chtoniakéiasliwych zgodnie z kodem C82 i C83 (chtoniak
nieziarniczy grudkowy i rozlany) w ramach TPZ roezrkwalifikowanych jest ok. 1800 pacjentéw
poczwszy od 2009 r. Zapisy programu wskagzujge rytuksymab w leczeniu chtoniakéw grudkowychzmo
by¢ podawany na kilku etapach choroby, jedieaka podstawie danych liczbowych z DGL NFZ niezn#o
wywnioskowa, ilu pacjentow cierpicych na chioniaka grudkowego otrzymato lek w ramaetapii
podtrzymugcej po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej, &ty to przypadek rozpatrywany jest w
niniejszym raporcie.

Analiza kliniczna

Do przedstawionej przez przedstawiciela podmiotpomdedzialnego analizy wtzono dwa otwarte,
niez&lepione, wieloérodkowe RCT -van Oers 201QEORTC 20981, midzynarodowe) oragorstpointner
2006 (GLSG-FCM) oceniajce skuteczn&d i bezpieczéstwo stosowania rytuksymabu w leczeniu
podtrzymugcym chorych na chtoniaki grudkowe w fazie nawratb bporndci na wczéniejsz terapg, u
ktorych uzyskano odpowiedna leczenie indukcyjne, w poréwnaniu z obserwaggh chorych. W obu
wigczonych probach klinicznych przeprowadzono dwuetap@ndomizagj. Podczas | etapu randomizacji
przydzielano chorych do grup otrzymaych odpowiednie leczenie indukcyjne: chemioterdma lub z
rytuksymabem. Nagpnie chorzy, ktérzy uzyskali odpowigda leczenie indukcyjne, zostali poddani drugiej
randomizacji, podczas ktorej przydzielano ich dapgrotrzymugcej leczenie podtrzymagge rytuksymabem
lub do grupy poddanej obserwaciji. Okres leczenigipovszej randomizacii, czyli po terapii indukegjn
wynosit 18 i 16 tygodni odpowiednio w badanman Oers 2010 Forstpointner 2006 Mediana okresu
obserwacji po zakazeniu leczenia po drugiej randomizacji, czyli poZeniu podtrzymggym, wynosita 6
lat (72 miesice) w badaniwan Oers 2010 26 mies¢cy w badaniuForstpointner 2006Liczba chorych na
chtoniaki grudkowe poddanych drugiej randomizazijikivalifikowanych do leczenia podtrzymoggo ladz
obserwacji) wynosita 334 w badanranOers 2010 105 w badanitdrorstpointner 2006

W badaniuvan Oers 201@v ramach leczenia indukcyjnego podawano schemaBHRP (rytuksymab +
cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + premm) lub CHOP, natomiast w badartarstpointner
2006 podano schemat R-FCM (rytuksymab + fludarabingltodosfamid + mitoksantron) lub FCM.

Przy interpretacji wynikow obu wtzonych bada nalezy mie¢ na uwadze pewne ich ograniczenia, m.in.:
brak jest bada dla innych nt R-CHOP/CHOP i R-FCM/FCM schematow terapii indukeyjj z
zastosowaniem chemioterapii, po ktérej zastosowanpenie podtrzymgge rytuksymabem; w badaniu
Forstpointner 2006dla chorych na FL podano jedynie wyniki dotyoz czasu trwania odpowiedzi na
leczenie, pozostale wyniki podangctnie dla chorych na FL i MCL (chtoniak z komérelagzcza), w
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badaniu tym przedstawiono wyniki dla populgugir protocoj oba badania wtzone do analizy klinicznej
byly badaniami niezéepionymi; populacje obkje rozwaanymi badaniami nieagsdo kaca spojne pod
wzgledem kryteriow waczenia i wykluczenia pacjentéw oraz schematu davekday wobec powiszego
taczna interpretacja wynikow powinnadgstrazna. W odniesieniu do przgcia catkowitego wnioskowanie
o skutecznéci rytuksymabu powinno liyrowniez ostrazne ze wzgidu na nawrotowy charakter chtoniakow
grudkowych, a zatem konieczitovdrazania kolejnych etapow leczenia.

Na podstawie danych przedstawionych w badamin Oers 2010wykazano,ze pkcioletnie przeycie
chorych osignieto u 74,3% pacjentow w grupie otrzymcgj rytuksymab, natomiast w grupie poddanej
obserwacji u 64,7% (p=0,07). Na podstawie oblicgondorazu szans [OR=1,58 (95% CI: 0,98; 2,52)]
stwierdzono,ze prawdopodobiestwo uzyskania gcioletniego przeycia w grupie rytuksymabu wynosi
158% prawdopodobistwa w grupie obserwacjRéznica ta nie jest istotna statystycznieNa podstawie
przedstawionego w badaniu hazardu wdgkgo [HR=0,70, (95% CI: 0,48; 1,03)] wykazaue,leczenie
podtrzymugce rytuksymabem zmniejsza ryzyko zgonu o 30% gdegh grupy poddanej obserwacji —
réznica nieistotna statystycznie Wartag¢ hazardu wzgdnego (HR=0,59; p=0,05) dla chorych po terapii
indukcyjnej CHOP wykazujeze ryzyko zgonu jest mniejsze o 41% w grupie rytokalpu nk w grupie
obserwacji —wartosé¢ na granicy istotnasci statystycznej W grupie po terapii indukcyjnej R-CHOP
wartas¢ hazardu wzgldnego wyniosta (HR= 0,80; p=0,42). Zatem ryzyko mggest mniejsze o0 20% w
grupie otrzymuijcej rytuksymab rii w grupie poddanej obserwacjivynik nieistotny statystycznie

Stwierdzono,ze leczenie podtrzymagge rytuksymabenistotnie statystyczniezmniejsza ryzyko progresji
choroby o 45% (HR=0,55; p<0,0001) w poréwnaniu sestvacy chorych. Parametr ten bystotny
statystycznie zarébwno w podgrupie chorych leczonych witdej schematem CHOP (HR=0,37; p<0,001)
jak i R-CHOP (HR=0,69; p=0,043) — a zatem stosowaaiapii podtrzymuagcej rytuksymabem po leczeniu
indukcyjnym schematem CHOP lub R-CHOP zmniejszyky progresji choroby odpowiednio o 63% i
31% w stosunku do grupy chorych poddanych obsemReoflobnie u chorych, ktorzy agreli czgsciowg
(HR=0,58; p<0,001) lub catkowit(HR=0,48; p=0,003) remisjpo terapii indukcyjnej zastosowanie terapii
podtrzymugcej rytuksymabem zmniejszyto ryzyko progresji chyrd&olejno o 42% i 52% w poréwnaniu z
obserwagj.

Gltownym punktem kacowym w badaniuForstpointner 2006byt czas trwania odpowiedzi na leczenie,
definiowany jako czas od zahkezenia terapii do progresji choroby Iémierci chorego. Dla mediany okresu
obserwacji wynosgcej 26 miesjcy uzyskano znageo diwszy czas odpowiedzi na leczenie w grupie
pacjentow otrzymujcych terapi podtrzymujca rytuksymabem (mediany nie gghieto) w porownaniu z
pacjentami nie otrzymggymi zadnego dalszego leczenia (mediana=17 ®gugsip<0.001). Te wyniki
jednakowa s taczne dla pacjentéw z chtoniakiem grudkowym oraowtakiem z komérek ptaszczaslie
ograniczy sie do chorych na chioniaka grudkowego po terapii dektyjnej R-FCM, mediana czasu
trwania odpowiedzi w grupie obserwacji wyniosta BBiesecy, natomiast w grupie poddanej terapii
podtrzymugcej rytuksymabem nie egnigto mediany tego punktu koowego w czasie trwania badania.
Zatem rytuksymab istotnie statystycznie wygheczas trwania odpowiedzi (p=0,035).

Mediany czasu przgcia nie osignieto w trakcie trwania badania #@dnym z ramion. Propokcpacjentow,
ktorzy dayli roku 3 oszacowano na 77% po terapii podtrzygoej rytuksymabem i 57 % w przypadku
zastosowania samej obserwacji pacjentow. Wynikjese istotny statystycznie (p=0,100) i dotycagznie
pacjentow z FL i MCL.

Dodatkowo, analitycy AOTM wyszukali inne 2 badaRlmiczne oceniajce zastosowanie rytuksymabu w
leczeniu podtrzymuagym po co najmniej Il liniach leczenia indukcyjne@de po indukcji rytuksymabem w
monoterapii: 1 RCT Il fazy poréwnage bezpérednio korzgci pltyngce z terapii podtrzymugej
rytuksymabem z ponownym leczeniem rytuksymabem zierprogresji choroby — badanie LYM-5 oraz 1
RCT Il fazy porownujce bezpérednio leczenie przeditone rytuksymabem z obserwaej badanie SAAK
35/98.

Wyniki obu dodatkowych badamajp ograniczog wartags¢ dowodowg dla oceny skuteczioi terapii
podtrzymugcej rytuksymabem po co najmniej Il liniach terapidukcyjnej (mata liczba pacjentéw w
podgrupach, inny schemat dawkowania rytuksymabuwatrpymaniu — badanie SAKK 35/98; mata liczba
pacjentow w badaniu, nierbwnowaga pedzly ramionami badania w histologii, ponowne leceepb
progresji jako komparator, inny schemat dawkowamgtaksymabu w podtrzymaniu — badanie LYM-5).
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Ponadto, w badaniach SAKK 35/98 i LYM-5 do leczepiadtrzymujcego whczano take chorych z
choroly stabilry, a nie tylko catkowi lub czsciowa odpowiedzi na leczenie indukcyjne, jak w badaniach
van Oers 2010 Forstpointner 2006Z powyzszych wzgtddéw badania SAKK 35/98 i LYM-5 niegsdo
konca poréwnywalne z badaniami podstawowymi i aaligaktowa je jedynie jako wspiergge stosowanie
rytuksymabu w leczeniu podtrzymgym po co najmniej Il liniach terapii indukcyjnégh uwzgkdnienie
ma gtébwnie na celu zilustrowaniez imozliwe jest skuteczne stosowanie rytuksymabu w terapi
podtrzymujcej take w innych konfiguracjach airozpatrywana w badaniach podstawowych.

Badanie SAKK 35/98 objo pacjentéw z chioniakiem grudkowym stopnia 1, 2\wg klasyfikacji REAL,
zaréwno wczéniej leczonych jak i nieleczonych. Wszyscy pacjerustali poddani terapii rytuksymabem w
dawce 375 mg/fma tydzié przez 4 tygodnie. Pacjenci odpowiaggj na leczenie lub z chorgistabilry w
tygodniu 12 (n=151) zostali podani randomizacji tassinku 1:1 do braku dalszego leczenia lub dalszego
leczenia rytuksymabem w dawce 375 migimtygodniu 12, oraz miegiach 5, 7 i 9. Przy medianie czasu
obserwacji wynosgcej 36 miesjcy, przeycie wolne od zdarze (podstawowy punkt kecowy) ulegto
wydtuzeniu w grupie chorych poddanych dalszej terapii§ s 23,2 miegca, HR=0,61, 95% CI: 0,40-
0,93). Przy rozwarstwieniu pacjentéw na waeej leczonych i nieleczonych, efekt pozytywny jestiej
wyrazny u pacjentow wczmiej leczonych (10 vs 15 miesy, p=0,081 — wynik nieistotny statystycznie).
Najlepsza odpowiedcatkowita wyniosta 77% (31% CR) w grupie dalejletzonej i 92% (52% CR) w
grupie poddanej wydhkonej terapii rytuksymabem.

Do badania LYM-5witaczeni zostali chorzy z chtoniakiem indolentnym wiee] leczeni co najmniej
jednym kursem chemioterapii. Na wsie chorzy otrzymali rytuksymab w dawce 375 migima tydzieé
przez 4 kolejne tygodnie. Pacjenci z odpowigdaa leczenie lub stabilizacjchoroby (n=90) zostali
przydzieleni losowo do terapii podtrzymagj rytuksymabem (375 mgfrma tydzié przez 4 kolejne
tygodnie w 6-miesicznych odsipach czasowych do czasu progresji choroby lub gadapetnych kursow
rytuksymabu) lub do ponownego leczenia rytuksymakemomencie wygpienia progresji choroby [375
mg/nf tygodniowo przez 4 kolejne tygodnie, leczenie kaobwano do czasu uzyskania remisji lub
stabilizacji choroby > 3 miesice)]. Znaczne rinice w odpowiedzi catkowitej na kolejne leczeni@%R -
leczenie podtrzymygge vs 4% - leczenie ponowne, p=0,007) oraz w méignzezycia wolnego od
progresji choroby poradzy leczeniem podtrzymagym a leczeniem ponownym (31,3 vs 7,4, p=0,007)
wskazuy na korzyci ptynace z terapii podtrzymagej rytuksymabem. Nie podano watoparametru p dla
odpowiedzi cgsciowej i stabilizacji choroby oraz 3-letniego piyeia.

Ponadto, w toku prac analitycznych odnaleziometaanaliz Vidal 2009 do ktérej whczono cztery RCT
opisane w niniejszym raporcWd. subpopulacji pacjentéw poddanych terapii podtrzyrujacej po co
najmniej 1l liniach terapii indukcyjnej zaobserwowano znacke wydtuzenie przezycia catkowitego
(HR=0,58, 95% CI: 0,42-0,79 — wynik istotny statystcznie) w poréwnaniu z pacjentami tylko
obserwowanymi Efekt pozytywny byt przy tym bardziej widocznytaénie w subpopulaciji pacjentow
poddanych terapii podtrzynmygej po nawrocie choroby hiv grupie pacjentéw podtrzymywanych po | linii
terapii indukcyjnej (HR=0,68, 95% CI: 0,37-1.25 -ynikk nieistotny statystycznie). Do przywotanych
wynikéw metaanalizy naly jednak podchodziz ostranaiciag, poniewa opiera s ona w czsci na danych
nieaktualnych/niepublikowanych.

W odniesieniu do bezpieazgtwa stosowania rytuksymabu, metaanaNzdal 2009a wykazata wyszy
odsetek dziaka niepazadanych w grupie podtrzymywanej rytuksymabem w pordmiu z obserwagj
(RR=1,52, 95% CI: 1,00-2,30)V szczegolnéci, u pacjentdw leczonych rytuksymabem znacznie eiciej
wystepowaly infekcje (RR=1,99, 95% CI 1,21-3,27)Efekt negatywny byt jeszcze bardziej widoczny przy
ograniczeniu analizy dogikich zdarzé niepazigdanych zwazanych z infekcjami (RR=2,90, 95% CI: 1,24-
6,76).

W badaniwan Oers 201@szacowanaze neutropenia w 3. i 4. stopniu nasilenia wysa u 11,5% chorych
w grupie otrzymujcej leczenie podtrzymage rytuksymabem i u 6% chorych w grupie poddansgokiacii.
Po obliczeniu ilorazu szans (OR = 2,02, 95% CIl10#448) stwierdzonaze szansa wygpienia jednego
przypadku neutropenii w grupie badanej wynosi 2G2f/szansy w grupie kontrolnejréznica nieistotna
statystycznie Infekcje w 3. i 4. stopniu nasilenia wygity u 9,7% chorych w grupie leczonej w
podtrzymaniu rytuksymabem i u 2,4% chorych poddangbserwacji. Obliczonaze szansa wyspienia
jednego przypadkiinfekcji w grupie badanej wynosi 432% tej szansy w grupatiolnej — rdznica
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istotna statystycznie W badaniuForstpointner 2006 zdarzenia niepdane obserwowano w czasie trwania
odpowiedzi na leczenie co 3 migst w obu ramionach badania i nie stwierdzonmi®zo istotnogi
statystycznej. Zdarzenia zygane z reakcjami na wlew rytuksymabu stwierdzono w przypadku 8% cykli
podtrzymania i w wikszo<i byly to reakcje od tagodnych do umiarkowanych.

Analiza ekonomiczna

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono anrakasztéw ugtecznogi i kosztow efektywnasi opart na
modelu Markowa o dgavotnim horyzoncie czasowym. Wykazanag koszt inkrementalny zgdany z
leczeniem podtrzymagym chorych na chloniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpowi@déo najmniej

Il lini¢ leczenia indukcyjnego, wyP . Efektem zastosowania w tej grupie chorych
rytuksymabu jest uzyskanie dodatko ralgia w petnym zdrowiu (QALY) orafJlij rokiycia
(LYG). Inkrementalny wspétczynnik kosztowytecznogi dla rytuksymabu wzgtlem obserwacji (ICUR)

wynosi [l za zyskany rokycia w pelnym zdrowiu, Zawartosé inkrementalnego wspdtczynnika
kosztow-efektywnagi (ICER) wynos{llll za zyskany raycia.

W przeprowadzonych analizach wdiwosci wykazano stabilnosétych wynikdw (w wiekszogi
przeprowadzanych analiz wiavosci odnotowano odchylenia do 5% od wynikéw w analizie podstawowej —
wicksze zmiany odnotowano w analizach dot. waitstop dyskontowych, skrocenia okresu modelowania
do 7 lat,sredniej liczby cykli w fazie podtrzymagej, modelowania funkcji przgcia chorych za pomac
rozkltadu log-logistycznego). W probabilistycznej analizie Alimansci pokazanoze przy wartéci progu
opfacalnogi na poziomie 105 561 PLN za jednagstiektu zdrowotnego (3 x PKBer capitaw Polsce), w
przypadku ICER i ICUR, prawdopodolmswo tego,ze rytuksymab wzgddem obserwaciji jest technolagi
optacaln wynosi okotdli]l (przy czym dla ICUR wartota wynosi raczej ok. 60%).

Komentarz analityka AOTM: Zgodnie z obecnie obogaujacymi zasadami ok&onymi w art. 12 pkt 13 i
art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekodkéw spoywczych specjalnego
przeznaczeniaywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, n.[@mn.) podstaw
szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego 1g&ia skorygowanego o jakgsfest PKB na jednego
mieszkaca w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 2gdpeernika 2000 r. o sposobie obliczania wastos
rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. Nr 98, poz.
817). Zgodnie ze wskazanym przepisem, Prezes GUS obliedah wartos¢ PKB na jednego mieszikea

za okres ostatnich trzech lat dla obszaroéw @&ngch w ust. 2 i ogtasza, w drodze obwieszczenia, w
Dzienniku Urzdowym Rzeczypospolite] Polskiej ,Monitor Polski” w terminie do dnia 3%zdpeernika
drugiego roku po roku kongeym okres ostatnich trzech lat. W gatniku nr 1 do Obwieszczenia Prezesa
GUS z dnia 31 palziernika 2011 r. w sprawie szacunkéw waetgsroduktu krajowego brutto na jednego
mieszkaca w latach 2007-2009 (Monitor Polski Nr 99, poz. 1003) ogtoszono szacunekcw®HKd na
jednego mieszkaca na poziomie catego kraju w wysokb83 181 zt. Wysokosgprogu kosztu uzyskania
dodatkowego rokuycia skorygowanego o jako§&ynosi zatem na dziedzisiejszy 3 x 33 181 zi, 129 543
ZQALY , do czasu ogtoszenia szacunkéw wanitd®KB per capita w latach 2008-2010 w kolejnym
Obwieszczeniu.

Analiza wptywu na budzet

W analizie podmiotu wykazanoze kontynuacja finansowania produktu MabTRera leczeniu
podtrzymugcym chtoniakéw grudkowych u chorych, u ktérych uzyskano odpowiedéo najmniej Il ling
terapii indukcyjnej w poréwnaniu do braku finansowania tego lekazenst z wiekszymi wydatkami
ptatnika publicznego w | roku finansowania o wéadt , Wl
roku o v !!! roku

3

12 Uwzgledniajac przefciowa wycer rytuksymabu (1,1010 pkt. zamiast 1,0595 pkt. za mg.) zgodnie adzariem
Prezesa NFZ Nr 59/2011/DGL z dnia 1Qq=zernika 2011 r., ktére obowdywat miato od dnia 1 stycznia 2012 r.,
wyniki analizy na budet wnioskodawcy wynosity (w wariancie prawdopodobnym) — 2,39 min zt w | roku, 4,23 min zt
w 11 roku.
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