Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 9/2012 z dnia 27 lutego 2012
w zakresie zmiany sposobu finansowania swiadczenia
gwarantowanego , Leczenie chtoniakdw nieziarniczych przy
wykorzystaniu produktu leczniczego rytuksymab (Mabthera®)”

Rada uwaza za zasadne usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych swiadczenia
gwarantowanego ,lLeczenie chfoniakéow nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu
leczniczego rytuksymab (Mabthera®)”

e Rytuksymab w monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV
stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w
przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii.

Rada uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu Swiadczern gwarantowanych swiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie chfoniakdw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu
leczniczego rytuksymab (Mabthera®)”:

e Leczenie wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-1V
stopniu klinicznego zaawansowania przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Mabthera® (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapigq.

e leczenie podtrzymujgce po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych
na chtoniaki grudkowe.

e |leczenie chorych na chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komorek B z
dodatnim antygenem CD20 przy zastosowaniu produktu leczniczego MabThera®
(rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapiq wedfug schematu CHOP.

Uwaga
Rada nie procedowata nad ocenqg Mabthera we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce po | linii terapii
indukcyjnej, gdyz obecny Terapeutyczny Program Zdrowotny nie obejmuje tego wskazania.

Uzasadnienie

Lek nie ma udowodnionej skutecznosci we wskazaniu: monoterapia u chorych na nieziarnicze
chtoniaki grudkowe w llI-1V stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na
chemioterapie lub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii. Lek jest
skuteczny i kosztowo-efektywny w pozostatych z wyzej wymienionych wskazan.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczace przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie
usuniecia przedmiotowego Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkow jego realizacji w odniesieniu do
Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie chtoniakdw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu
leczniczego rytuksymab (Mabthera®)” — na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h
ustawy o swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze s$rodkéw publicznych. Doprecyzowanie
zlecenia zgodnie z dalszg korespondencjg z MZ: ,Leczenie wczesniej nieleczonych chorych na

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 9/2012 z dnia 27 lutego 2012 r.

nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania przy wykorzystaniu
produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapia”; ,Leczenie
podtrzymujgce po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych na chtoniaki grudkowe;
»Rytuksymab w monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego
zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w przypadku drugiej lub kolejnej
wznowy po chemioterapii”; ,Leczenie chorych na chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych
komérek B z dodatnim antygenem CD20 przy zastosowaniu produktu leczniczego MabThera®
(rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig wedtug schematu CHOP”.

Problem zdrowotny

Chtoniaki nieziarnicze (NonHodgkin's Lymphoma) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotwérczej i
tkanek pokrewnych. Stanowig one ok. 4-5% nowotwordw ztosliwych w Polsce, ale rzeczywista
zapadalnosé w Polsce jest najprawdopodobniej wieksza, co wynika ze znacznego niedorejestrowania
tych chordéb. Na swiecie czestos¢ wystepowania chtoniakdw rosnie o ok. 5% rocznie, zas w Polsce o
0k.9% i jest to jeden z najwiekszych wskaznikow sposrdd wszystkich rodzajéw nowotwordéw. Cechg
charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komodrek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym
stadiom zrdznicowania prawidtowych limfocytéw B, T lub naturalnych komdrek cytotoksycznych
(NK).

Klasyfikacja WHO z 2008 r. ta wskazuje na nastepujgce kategorie chtoniakdw nieziarniczych:
I.  Nowotwory z komoérek B
a. nowotwor komorki prekursorowej linii B

b. nowotwory dojrzatych komarek linii B, w tym chtoniak grudkowy (C82, FL) i chtoniak
rozlany wielkokomdrkowy linii B (C83, DLBCL)

II.  Nowotwory z komoérek linii T i NK

Pierwotnym umiejscowieniem chtoniakdédw nieziarniczych sg najczesciej wezty chtonne. Przebieg
kliniczny chtoniakéw nieziarniczych moze by¢ powolny, agresywny oraz bardzo agresywny. Chorzy na
chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu, cechuje dtugi czas przezycia (kilka-kilkanascie lat),
natomiast w chtoniakach agresywnych lub bardzo agresywnych czas przezycia jest zdecydowanie
krétszy (miesigce lub tygodnie).

Ryzyko zachorowan rosnie wraz z wiekiem, osiggajac szczyt w VIl dekadzie zycia (mediana 59-60 lat).
Wyijatkiem sg chtoniaki limfoblastyczne, ktére sg najczestszym typem u dzieci i mtodych dorostych.
Wedtug danych KRN w latach od 2005 do 2009 rocznie w Polsce rejestrowano srednio od ok. 220 do
300 przypadkéw zachorowan na chtoniaka grudkowego zgodnie z kodem C82, przy liczbie zgondéw
srednio 150 rocznie. Z kolei wedtug tych samych danych w roku 2009 w Polsce rejestrowano srednio
ok. 1432 przypadki zachorowan na chtoniaka rozlanego zgodnie z kodem C83.

Opis ocenianego $wiadczenia

e Produkt leczniczy MabThera (rytuksymab), kod ATC:LO1X C02, to przeciwciato
monoklonalne, ktore wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem
CD20,nieglikozylowanafosfoproteing, wystepujagcg na limfocytach pre-B i na dojrzatych
limfocytach B. Antygen ten po potaczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do
komdrki i nie jest uwalniany z jej powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krgzgcej
w osoczu, co wyklucza kompetycyjne wigzanie przeciwciata. Domena Fab czgsteczki
rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez domene Fc uruchamia
mechanizmy uktadu odpornosciowego prowadzace do lizy komérek B. Wykazano takze, ze
przytgczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje smieré komorki w
drodze apoptozy.

e Produkt leczniczy MabThera po raz pierwszy zostat dopuszczony do obrotu w dniu 2 czerwca
1998 r. Zalecana dawka produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu
indukcyjnym wczesniej nieleczonych chorych z chtoniakiem grudkowym lub u chorych na
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chtoniak grudkowy w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie wynosi 375 mg/m2
powierzchni ciata (p.c. przecietnie to1,81 m2 ) na cykl, przez nie wiecej niz 8 cykli.

e Rytuksymab (MabThera) w leczeniu pacjentéw chorych na FL i DLBCL stanowi $wiadczenie
gwarantowane na podstawie Rozporzadzenia MZ z dnia 31 sierpnia 2009 r. w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu programéw zdrowotnych (Dz. U. z 2009 r. nr 140, poz.
1148 z pdin. zm.) (w zatgczniku w czesci | "Wykaz swiadczen gwarantowanych z zakresu
programow zdrowotnych oraz warunki ich realizacji").Warunki realizacji $wiadczenia okresla
zarzadzenie Nr 59/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 pazdziernika 2011 r. w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenia szpitalnego w zakresie
terapeutyczne programy zdrowotne - "Leczenie chtoniakdéw ztosliwych".

e W ramach tego programu mogg by¢ leczeni pacjenci z potwierdzonym histologicznie
chtoniakiem ztosliwym typu grudkowego w lll lub IV stopniu zaawansowania, a w przypadku
zastosowania monoterapii - pacjenci, u ktérych wystgpita opornos¢ na chemioterapie badz
druga lub kolejna wznowa po chemioterapii oraz pacjenci z potwierdzonym histologicznie
chtoniakiem nieziarniczym rozlanym z duzych komoérek B, z udokumentowang w badaniu
obecnoscig antygenu CD20 na powierzchni komarek chtoniaka.

e Wedtug danych DGL NFZ z 2011 r., rocznie w ramach TPZ "Leczenie chtoniakéw ztosliwych"
leczonych jest ok. 1800 pacjentdw, a wartosci wykonanych swiadczen wynoszg ok. 55 min. zt.

Alternatywne Swiadczenia

Produkty chemioterapeutyczne (leki) w zestawie leczniczym takie jak cyklofosfamid, doksorubucyna,
winkrystyna, prednizon (CHOP) oraz cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon (CVP), ktére stuzyly jako
komparatory dla MabThera.

Jest takze mozliwos¢ zastosowania innych zestawow leczniczych lekéw przeciwnowotworowych w
tym: CHVP-IFNa (cyklofosfamid, doksorubicyna, etopozyd, prednizon + interferon a), MCP
(mitoksantron, chlorambucyl, prednizon), CHOP-Bleo (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon + bleomycyna), CHOP-Bleo-INFa: (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon +
bleomycyna + interferon a), CNOP (cyklofosfamid, mitoksantron, winkrystyna, prednizon), FCM
(fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron), FND (fludarabina, mitoksantron, deksametazon), COP
(cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon), FC (fludarabina, cyklofosfamid),monoterapia(fludarabina,
chlorambucyl, cyklofosfamid, kladrybina).

Skutecznos¢ kliniczna

Lek jest skuteczny co wykazano w wielu badaniach klinicznych (w tym 4 randomizowane wsréd 14):
przedtuzat przezycie miedialne (w niektérych podgrupach nawet dwukrotnie) jak rowniez
statystycznie istotnie zwiekszat liczbe pacjentdw, u ktérych nastgpito catkowite cofniecie sie choroby
(CR). Przy monoterapii lek wydaje sie wykazywac takg samg skutecznos¢ w dtugim okresie
stosowania u pacjentéw, u ktérych zazwyczaj brak jest reakcji na konwencjonalng chemioterapie. Nie
jest jednak bardziej skuteczny u pacjentéw z duzymi guzami > 5cm i 7 cm.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczestsze objawy niepozgdane to: mielosupresja, neutropenia (11%), oraz rdznorodnego
charakteru infekcje: w tym infekcje drég oddechowych; gorgczka, dreszcze, zmeczenie, bdle plecow
jak réwniez zaburzenia zotgdkowo-jelitowe,

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Na podstawie analiza krzywe] akceptacji optacalnosci terapii dla oceny obu schematdéw leczenia
wynika, ze przy obecnym progu optacalnosci, wynoszgcym okoto - zt za dodatkowa jednostke
efektu, jest prawdopodobne, 7ze schematy z zastosowaniem rytuksymabu (R-CVP i R-CHOP) sg
optacalng opcjg w stosunku do chemioterapii CVP i CHOP :
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1. W leczeniu wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w llI-IV
stopniu klinicznego zaawansowania przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera®
(rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapia.

2. W leczeniu podtrzymujgcym po | linii terapii indukcyjne;j.
3. W leczeniu podtrzymujgce po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych na

chtoniaki grudkowe.

4. W monoterapii (tylko Rytuksymab) u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV
stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w
przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii.

5. W leczeniu chorych na chfoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komérek B z dodatnim
antygenem CD20 przy zastosowaniu produktu leczniczego MabThera® (rytuksymab) w
skojarzeniu z chemioterapig wedtug schematu CHOP.

Lek jest drogi ale efektywny kosztowo w poréwnaniu do komparatoréw. Przy zatozonym horyzoncie
czasowym 10 lat ICUR do wartosci - z1/QALY (w przypadku poréwnania R-CHOP vs. CHOP) oraz
do [l /ALY (R-cvP vs. cvp).

Uwzgledniajgc aktualng wycene rytuksymabu (1,1010 pkt. zamiast 1,0595 pkt./mg.):dla poréwnania

R-CVP vs. CVP rdznica kosztéw catkowitych wynosi - zt, ICER = - zt/LYG, ICUR = 1
R =

z1/QALY; dla poréwnania R-CHOP vs. CHOP réznica kosztéw catkowitych wynosi 43 tys. z1, ICE
I 2/.vG, icur = [ zt/ALY.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Koncentrat do sporz. roztw. do infuzji i.v. 10 mg/ml (100 mg/10 ml) 2 fiol. 10 ml kosztuje zt
za$ koncentrat do sporz. roztw. do infuzji i.v. 10 mg/ml (500 mg/50 ml) 1 fiol. 50 ml kosztuje zt

Przy rozszerzeniu wskazan do stosowania w leczeniu chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych
komdrek B z dodatnim antygenem CD20 (zgodnie z obecng wiedza medyczng) catkowite koszty

wzrosng do - ztotych w | roku, - w Il roku i- w Il roku.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

Produkt MabThera we wskazaniu: leczenie chtoniakéw grudkowych, w tym: leczenie chorych
uprzednio nieleczonych, Leczenie podtrzymujace po | linii, leczenie chorych z nawrotem choroby i
chorych, u ktérych wystgpita opornos¢ na leczenie, leczenie podtrzymujgcego co najmniej Il linii
terapii indukcyjnej oraz leczenie chtoniakdw rozlanych, jest refundowany w nastepujacych krajach:
Austria, Belgia, Czechy, Dania, Finlandia, Francja, Grecja, Hiszpania, Holandia, Irlandia, Litwa,
Luksemburg, totwa, Niemcy, Norwegia, Portugalia, Szwajcaria, Szwecja, Wegry, Wielka Brytania,
Wiochy.

Siedmiu ekspertéw klinicznych uwaza ze lek powinien by¢ finansowany w odniesieniu do wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych i wszystkich etapéw ich leczenia, jak rowniez powinna istnie¢ mozliwos$é
stosowania go w skojarzeniu z innymi protokétami chemioterapii niz CHOP, a zwtaszcza w skojarzeniu
z protokétem DHAP i pochodnymi. Inni réwniez uwazajg, ze lek powinien by¢ finansowany ze
Srodkéw publicznych.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ust. 2 ustawy o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, z uwzglednieniem raportéw ws. oceny $wiadczenia
opieki zdrowotnej nr AOTM-0T-0291; AOTM-0T-0447; AOTM-0T-0448; AOTM-0OT-0449 , Leczenie chtoniakéw
nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego rytuksymab (Mabthera®)”: ,Leczenie wczesniej
nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w llI-IV stopniu klinicznego zaawansowania przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig”; ,Leczenie
podtrzymujgce po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych na chtoniaki grudkowe;
»Rytuksymab w monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego
zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po
chemioterapii”; ,Leczenie chorych na chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komodrek B z dodatnim
antygenem CD20 przy zastosowaniu produktu leczniczego MabThera® (rytuksymab) w skojarzeniu z
chemioterapig wedtug schematu CHOP, styczen 2012.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Opinie ekspertow przedstawione podczas posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 27 lutego 2012 r.
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