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W sprawie zmiany poziomu/sposobu finansowania swiadczenia
gwarantowanego ,,Podanie rytuksymabu we wskazaniu leczenie
przewlekiej biataczki limfocytowej u chorych wczesniej
nieleczonych oraz u chorych opornych na leczenie lub z
nawrotem choroby”

Odnoszqc sie do zlecenia oceny swiadczenia gwarantowanego ,Podanie
rytuksymabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
u chorych wczesniej nieleczonych oraz u chorych opornych na leczenie lub
z nawrotem choroby” Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utrzymanie
sposobu finansowania swiadczenia gwarantowanego w ramach katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworow.

Uzasadnienie

Zastosowanie rytuksymabu w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu przewlektej biataczki
limfoblastycznej wigze sie ze znamiennym statystycznie wydtuzeniem czasu przezycia wolnego od
progresji choroby. Rytuksymab jest zalecany w wielu wytycznych i rekomendacjach klinicznych jako
skladnik terapi | oraz Il linii przewlektej biataczki limfocytowej. Jego stosowanie wigze sie z ryzykiem
wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych i z tego powodu powinien byé podawany jedynie pod
nazorem specjalistéw w placowkach, gdzie dostepne sg petne srodki niezbedne do prowadzenia
resuscytacji. Jednak jest lekiem o udowodnionej skutecznosci i dlatego powinien by¢ finansowany w
leczeniu li Il linii przewlektej biataczki limfocytowej.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia z dnia 9 marca 2010 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-393/GB/10) i raportu w sprawie oceny
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Rytuksymab w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej u chorych
wczesniej nieleczonych oraz u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby” nr AOTM-OT-
431-12.

Produkt leczniczy Mabthera (Rytuksymab ) byt wczesniej przedmiotem obrad Rady Konsultacyjnej
jedynie we wskazaniu leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw.

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL; chronic lymphocytic leukemia [CLL]) jest najczesciej
wystepujacg biataczkg u ludzi dorostych w Europie i Ameryce Pétnocnej (25-30% biataczek,
2,5/100 000/rok). Srednia wieku w momencie rozpoznania wynosi 65 lat, mezczyini choruja
dwukrotnie czesciej. Naturalna historia CLL charakteryzuje sie duzg heterogennoscig. Choroba daje
10-20-letnie przezycie u okoto 30% chorych. U pozostatych chorych biataczka wykazuje od poczatku
agresywny przebieg lub wczesng progresje po zastosowanej terapii.1

Przewlekte biataczki limfocytowe stanowig grupe klonalnych chorédb, w ktérych dochodzi do
proliferacji, a przede wszystkim akumulacji dojrzatych, obwodowych limfocytéw we krwi i szpiku,
a czasem réwniez w weztach chtonnych, sledzionie i watrobie. Limfocyty biataczkowe najczesciej
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majg na swojej powierzchni antygeny charakterystyczne dla linii B-komdrkowej. Znacznie rzadziej
przewlekte biataczki limfocytowe wywodz3 sie z limfocytéw T lub komérek NK.>?

Obecna standardowa terapia
Aktualne dostepne metody leczenia chorych na przewlekty biataczke limfocytowa:"?
e Leki alkilujgce + prednison (chlorambucil, cyklofosfamid).

e Ztozona chemioterapia zawierajgca leki alkilujgce + antracykliny (cyklofosfamid, winkrystyna,
prednizon [COP]; cyklofosfamid, adriamycyna, winkrystyna, prednison [CHOP]).

e Analogi puryn (kladrybina, fludarabina, pentostatyna).

e Leczenie skojarzone z uwzglednieniem analogéw puryny (fludarabina, cyklofosfamid [FC];
kladribina, cyklofosfamid [CC]; fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron [FCM]; kladrybina,
mitoksantron, cyklofosfamid [CMC]).

e Przeciwciata monoklonalne (alemtuzumab, rytuksymab).

e Chemioimmunoterapia (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab [FCR]; kladrybina,
cyklofosfamid, rytuksymab [RCC]; fludarabina, alemtuzumab [FluCam]).

e Procedury przeszczepowe (przeszczep autogeniczny; przeszczep allogeniczny; przeszczep ze
zredukowanym kondycjonowaniem [RIC]).

Zastosowanie przeciwciat monoklonalnych spowodowato istotny postep w terapii CLL. Obecnie
wykorzystuje sie dwa z nich: alemtuzumab (anty CD52) i rytuksymab (anty CD20). Skutecznos¢
rytuksymabu w monoterapii jest niezadowalajgca, dlatego obecnie stosuje sie go w pofaczeniu z
cyklofosfamidem i kladrybing lub fludarabing. W takich schematach przeciwciato to jest szczegdlnie
aktywne u chorych z duzg masg weztéw chtonnych. Przeszczepianie allogenicznych komérek
krwiotwdrczych jest standardowym postepowaniem w CLL opornej na analogi puryn lub z delecjg p53
u mtodszych chorych. W fazie badan klinicznych znajduje sie wiele nowych lekdéw, ktére wykazuja
znaczna skutecznosé w terapii CLL."*

Rytuksymab we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10: C91.1) finansowany jest ze
srodkéw publicznych w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
nowotworow.

Opis $wiadczenia

Substancja czynna rytuksymab (MabThera®) w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazana u chorych
na przewlektg biataczke limfocytowa wczesniej nieleczonych oraz u chorych opornych na leczenie lub
z nawrotem choroby."?

Produkt leczniczy rytuksymab (ATC: LO1X CO02) jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym
ludzko-mysim, wytwarzanym dzieki zastosowaniu metod inzynierii genetycznej. Ma postac
farmaceutyczng 100 mg koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji. Wlew produktu MabThera
powinien by¢ prowadzony pod S$cistym nadzorem doswiadczonego lekarza w miejscu, w ktérym
dostepne sg petne srodki niezbedne do prowadzenia resuscytacji. U pacjentéw z CLL zalecana jest
profilaktyka polegajgca na odpowiednim nawodnieniu i podawaniu lekéw zapobiegajgcych wydalaniu
wody z organizmu na 48 godzin przed rozpoczeciem terapii, w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia
zespotu rozpadu guza. Pacjenci z CLL, u ktérych liczba limfocytéw wynosi > 25 x 10°/I, powinni
otrzymaé dozylnie 100 mg prednizonu/prednizolonu tuz przed wykonaniem infuzji produktu
MabThera, aby obnizy¢ szybkosé rozwoju i ciezkos¢ ostrych reakcji zwigzanych z infuzjg i (lub) zespotu
uwalniania kinin. **

Zalecana dawka produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapig u chorych wczesniej nieleczonych
lub u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata
w 0. dniu pierwszego cyklu terapii, a nastepnie 500 mg/m” powierzchni ciata, podawana w 1. dniu
kazdego cyklu, przez w sumie 6 cykli. Chemioterapia powinna by¢é podawana po infuzji produktu
MabThera.
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Produkt leczniczy Mabthera® zostat dopuszczony do obrotu w procedurze centralnej w dniu
2 czerwca 1998 r. (pozwolenie nr EU/1/98/067/001 oraz EU/1/98/067/002) na czas nieokreslony.

Efektywnos¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny przekazat 2 analizy kliniczne, ktérych celem byfta ocena efektywnosci
klinicznej rytuksymabu (MabThera®):

e stosowanego w skojarzeniu z fludarabing i cyklofosfamidem (RFC) w pordéwnaniu do
chemioterapii fludarabing z cyklofosfamidem (FC) lub monoterapii lekiem chlorambucyl
w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlektg biataczke limfocytowa,

e stosowanego w skojarzeniu z fludarabing i cyklofosfamidem (RFC) w pordwnaniu do
chemioterapii fludarabing z cyklofosfamidem (FC) lub terapii lekiem bendamustyna w
leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem
choroby (druga linia).

Poréwnanie efektow klinicznych immunochemioterapii rytuksymabem w skojarzeniu z fludarabing
oraz cyklofosfamidem z monoterapig z wykorzystaniem chlorambucylu (I linia) lub bendamustyny (Il
linia) przeprowadzono na podstawie analiz posrednich, ktére charakteryzujag sie nizsza
wiarygodnoscig i z tego wzgledu nie byly przez Rade rozpatrywane. Nie odnaleziono badan
klinicznych poréwnujgcych bezposrednio te interwencje.

Podsumowanie wynikdw analiz wnioskodawcy dotyczacych oceny skutecznosci schematu RFC w
poréwnaniu do chemioterapii opartej na fludarabinie z cyklofosfamidem (FC) w I linii leczenia:

e W okresie obserwacji wynoszgcym 3 lata wykazano, ze podawanie schematu RFC wigze sie
z istotnym statystycznie (i.s.) wydtuzeniem czasu przezycia wolnego od progresji
w poréwnaniu do leczenia schematem FC (mediana dla RFC wynosita 51,8 miesigce, a dla FC
32,8 miesiace; (HR=0,56; 95% Cl: 0,46; 0,69; p<0,0001)

e Terapia RFC wigzata sie z i.s. wyzszym prawdopodobienistwem uzyskania catkowitej remisji w
poréwnaniu do FC (RB=2,05; 95% Cl: 1,66; 2,56; p<0,0001).

e Terapia RFC wigzata sie z i.s. wyzszym prawdopodobiedstwem uzyskania odpowiedzi na
leczenie w porédwnaniu z zastosowaniem FC (RB =1,13; 95% Cl: 1,07; 1,20; p<0,0001).

e RFC wigzato sie z i.s. wydtuzeniem czasu przezycia catkowitego w poréwnaniu z FC; (HR=0,67;
95% Cl: 0,48; 0,92; p=0,012).

Podsumowanie wynikéw analiz wnioskodawcy dotyczacych skutecznosci schematu RFC w
porownaniu do chemioterapii opartej na fludarabinie z cyklofosfamidem (FC) w Il linii leczenia:

e Zastosowanie schematu RFC wigzato sie z wydtuzeniem czasu przezycia wolnego od progresji
choroby o0 35% w poréwnaniu z leczeniem FC (HR =0,65; 95%Cl: 0,51; 0,82; p<0,001).

e Pomiedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi wykazano i.s. réznice w zakresie
uzyskania odpowiedzi na zastosowane leczenie na korzy$s¢ immunochemioterapii RFC
(RB=1,21; 95% Cl: 1,06; 1,37; NNT = 9; 95% Cl: 6; 26; p=0,0034).

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Mabthera, pacjenci
leczeni rytuksymabem muszg otrzymaé Karte Ostrzegawczg dla Pacjenta przy przeprowadzaniu
kazdej infuzji. Zawiera ona wazng informacje na temat zwiekszonego ryzyka zakazen, w tym
konczacej sie zwykle zgonem (ok. 3/10000 leczonych) postepujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML). W przypadku podejrzenia PML nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie
leku MabThera, do czasu wykluczenia rozpoznania. Podczas infuzji moze dojs¢ do ciezkich dziatan
niepozadanych (prawdopodobnie zwigzanych z uwalnianiem cytokin) charakteryzujgcych sie
dusznoscig, skurczem oskrzeli, gorgczka, sztywnoscia miesni, pokrzywka i obrzekiem
naczynioruchowym. Stad koniecznosc¢ Scistej obserwacji pacjentéw podczas infuzji leku. Rytuksymab
jest przeciwwskazany do stosowania w przypadku: nadwrazliwosci na substancje czynng lub

3/6



Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 110/2011 z dnia 19 grudnia 2011 r.

jakikolwiek inny sktadnik lub na biatka mysie, wspdtistnienia czynnego, ciezkiego zakazenia, silnie
obnizonej odpornosci oraz ciezkiej niewydolnosci serca lub ciezkiej, niekontrolowanej choroby serca.

Bardzo czeste dziatania niepozgdane wymienione w  Charakterystyce Produktu Leczniczego
Mabthera: zakazenia bakteryjne, zakazenia wirusowe, zapalenie oskrzeli, neutropenia, leukopenia,
neutropenia z goraczkg, trombocytopenia, dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem, obrzek
naczyniowo-ruchowy, nudnosci, Swigd, wysypka, tysienie, gorgczka, dreszcze, ostabienie, bdl gtowy,
obnizony poziom IgG.

Ocena bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu na postawie analiz podmiotu odpowiedzialnego:
I linia leczenia:

e Wykazano, ze zastosowanie schematu RFC wigze sie ze znamiennie wiekszym ryzykiem
wystgpienia co najmniej jednego dziatania niepozgdanego o nasileniu 3. lub 4. stopnia
wedtug klasyfikacji Common Toxicity Criteria w pordwnaniu z grupg kontrolng (RR=1,22;
95%Cl: 1,11; 1,34; p<0,0001), a takze z wyzszym ryzykiem wystgpienia toksycznosci
hematologicznej o 3. lub 4. stopniu nasilenia (RR=1,40; 95% Cl: 1,21; 1,63; p<0,0001), w tym
neutropenii (RR=1,61; 95% Cl: 1,27; 2,03; p<0,0001) oraz leukocytopenii (RR=1,98; 95% ClI:
1,45; 2,72; p<0,0001).

e Zastosowanie rytuksymabu nie wptyneto na wzrost ryzyka hematologicznych dziatan
niepozadanych takich jak: trombocytopenia, anemia i anemia hemolityczna o etiologii
autoimmunologicznej. Czestos¢ wystepowania infekcji byta zblizona w obu grupach. Zespét
lizy guza oraz zespot uwalniania cytokin byly rzadko raportowane. Nie wykazano
statystycznie istotnych réznic miedzy analizowanymi grupami w zakresie ryzyka wzglednego
zgonu z powodu dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Il linia leczenia:

e Analiza profilu bezpieczenstwa RFC w pordownaniu z FC wskazata na brak znamiennych
statystycznie rdznic w zakresie ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatarn niepozgdanych o
nasileniu 3. lub 4. stopnia (80% vs 74%; RR=1,09; 95%Cl: 0,99; 1,19; p>0,05), w tym
hematologicznych (neutropenia, goraczka neutropeniczna, trombocytopenia,
granulocytopenia oraz niedokrwistos¢). brak wptywu na istotne zwiekszenie ryzyka ciezkich
dziatan niepozadanych (50% vs 48%; RR=1,05; 95%Cl: 0,88; 1,24; p>0,05).

e Nie wykazano statystycznie istotnych rdznic pomiedzy analizowanymi opcjami
terapeutycznymi w odniesieniu do wptywu dziatan niepozadanych na ryzyko zgonu (14% vs
10%; RR=1,37; 95%Cl: 0,86; 2,20; p>0,05) lub wycofanie z dalszego udziatu w badaniu (26% vs
25%; RR=1,03; 95%Cl: 0,78; 1,38; p>0,05). Nie stwierdzono rdznic pomiedzy grupami
wzgledem ryzyka zgonu z jakichkolwiek przyczyn i przyczyn bezposrednio zwigzanych z
zastosowanym leczeniem.

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Podmiot odpowiedzialny przekazat 2 analizy ekonomiczne oraz 2 analizy wptywu na budzet, ktérych
celem byta ocena efektywnosci ekonomicznej i wptywu na budzet ptatnika finansowania
rytuksymabu (MabThera®) w odpowiednio | i Il linii leczenia.

Analizy ekonomiczne byly wykonane z perspektywy pfatnika publicznego, tj. NFZ, w horyzoncie
czasowym 15 lat, z wykorzystaniem modelu Markowa. Zastosowano techniki analizy kosztéw—
efektywnosci oraz kosztéw-uzytecznosci.

Wyniki analizy ekonomicznej i wptywu na budzet dla pordéwnania terapii z zastosowaniem
rytuksymabu vs. monoterapia z wykorzystaniem chlorambucylu (I linia) lub bendamustyny (Il linia)
nie zostaty wziete pod uwage, ze wzgledu na brak wiarygodnej analizy skutecznosci klinicznej dla tych
interwencji.

| linia:
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Koszt zyskanego roku zycia (ICER/LYG) oraz koszt zyskanego roku zycia skorygowanego o jakos¢
(ICUR) u chorych na przewlektg biataczke limfocytowg w przypadku zastgpienia chemioterapii FC
immunochemioterapig RFC wnioskodawca oszacowat odpowiednio

I o+

Il linia:

Srednia liczbe zyskanych lat zycia u uprzednio leczonych chorych na przewlektg biataczke limfocytowa
poddanych terapii schematem RFC oszacowano w analizach wnioskodawcy na ||JJl} podczas
gdy dla schematu FC — na ﬂjnia liczbe zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos¢ dla
schematu RFC oszacowano na , w poréwnaniu do schematu FC — na _ Sredni
catkowity koszt z perspektywy ptatnika przy zastosowaniu schematu RFC wynosi oszacowano na ok.

-z’r oraz na ok. -zf przy zastosowaniu schematu FC w terapii uprzednio leczonych
chorych na przewlektfa biataczke limfocytowa, w przeliczeniu na jednego pacjenta.

ICER w przypadku zastosowania immunochemioterapii RFC zamiast chemioterapii FC oszacowano na
ok. . Natomiast ICUR w przypadku zastosowania
immunochemioterapii RFC zamiast chemioterapii FC oszacowano na ok.

Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize wptywu na budzet.

| linia leczenia:

Catkowite koszty generowane w zwigzku z realizacjg scenariusza istniejgcego (finansowanie
rytuksymabu w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw)
oszacowano na: -z’f,-z’f oraz _z’f w 3 kolejnych latach. Koszty catkowite
realizacji scenariusza nowego zakfadajgcego finansowanie rytuksymabu w ramach katalogu
substancji czynnych stosowanych w terapeutycznych programach zdrowotnych oszacowano z

perspektywy pfatnika na:- zt, - zt oraz - zt, odpowiednio w 1, 2 i 3 roku
finansowania, w zwigzku z czym oszczednosci ptatnika z tytutu realizacji tego scenariusza wyniostyby

po ok. - zt rocznie.

Il linia leczenia:

Catkowite koszty realizacji scenariusza istniejgcego (finansowanie rytuksymabu w ramach katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw) oszacowano na - z, -
zt oraz - zt w kolejnych latach analizy. Koszty catkowite scenariusza nowego
zaktadajgcego finansowanie rytuksymabu w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w
terapeutycznych programach zdrowotnych oszacowano z perspektywy ptatnika na ok. - z,
zt oraz - zt, odpowiednio w 1, 2 i 3 roku finansowania. Zmiany inkrementalne
scenariusza nowego dla trzech kolejnych lat trwania programu terapeutycznego wyniosty wyniostyby

po ok. - zt rocznie.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Pasierski

Przewodniczacy Rady Konsultacyjnej
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PiSmiennictwo
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Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej ,Rytuksymab w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej u
chorych wczesniej nieleczonych oraz u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby” nr: AOTM-OT-431-
12. Agencja Oceny Technologii Medycznych: Warszawa, grudzien 2011

A.Dmoszynska, T. Robak, Podstawy hematologii (red.), Wyd. Czelej, Lublin 2008 ss 298-297

K. Warzocha, Przewlekta biataczka limfocytowa, Onkologia w Praktyce Klinicznej 2009, tom 5, nr 2, 37-46

T. Robak, J.Z. Btonski, J. Gdéra-Tybor, Nowotwory z dojrzatych komoérek B, Przewlekta biataczka limfocytowa.
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych —dokument on-line dostepny
na stronach internetowych Polskiej Unii Onkologii dostepne:
http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/wydanie.phtml?id=4&VID=7e0d3f54de4 73a4dc32ca99d179988c8
(dostep 21.11.2011r)

Charakterystyka produktu leczniczego MabThera dostepna on-line w: Strony internetowe Europejskiej Agencji ds.

Lekéw EMA dostepne: http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - Product Information
/human/000165/WC500025821.pdf (dostep: 17.11.2011)
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