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W przygotowaniu raportu ws. ocefyiadczenia opieki zdrowotnej udziat whipracownicy Dziatlu Raportéw i Oceny

Raportow Wydzialu Oceny Technologii Medycznych AOT oraz Dzialu
Metodologii, Informacji Naukowej i SzkoheWydziatu Biura Obstugi Rady Konsultacyjne|

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

Otrzymano opinie od ekspertéw, ktérych danepegrubione
zadeklarowali konflikt interesow. Dodatkowo, w dniu 24 listopada 2011 roku, otrzymano inforteksjovy od

abytraktowa opinic wystawion przez|j G-
réwnowang z oping

W zwigzku z faktem nieotrzymania opinii od ekszaci w/w ekspertéw w wymaganym terminie do 5 grudnia 2011
roku oraz doprecyzowaniem przez Ministerstwo Zdrowia w dniu 1 grudnia 2011 roku tematu oceny i w konsekwencji
prowadzeniem oceny zastosowania rytuksymabu tylko w leczeniu chtoniakéw grudkowych i rozlanygh, gemjzje

o wystaniu préb o opinie do dodatkowych ekspertow. Wystanospyodo dodatkowych ekspertéw, getono przy

tym nowg tres¢ formularza eksperckiego zawiefeggo szczegétowe pytania w odniesieniu do stosowania rytuksymabu
w leczeniu chtoniakéw grudkowych (monoterapia) oraz chtoniakéw rozlanych:

Otrzymano opinie od ekspertéw, ktérych danepegrubione

zadeklarowali konflikt interes
zadeklarowali brak konfliktu interesé
, Obaj zadeklarowali brak konfliktu intereséw.

wypowiedziat s¢ razem
Dodatkowo zwrécono siz praibg o opink ekspercl do stowarzyszenia zrzeszeggo pacjento\ | GzczcG

Po zapoznaniu siz przedstawionym konfliktem intereséw, deayBjyrektora OT opinia wszystkich ekspertéw zostata
dopuszczona do procesu oceny przedmiotowego zagadnienia.
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Zastosowane skroty:

ASCT

b/d

CD

CDCC

CDSR

CENTRAL

CHMP

CHOP

Cl

CNS

CR

CRR

CRu

DLBCL

ECOG

EMA

EPAR

FL

GLSG

HHV-8

HIV

HR

HTA

IPI

ITT

MCL

MD

ang.autologous stem cell transplantatieprzeszczep komorek krwiotworczych
brak danych

ang.cluster of differentiation receptory CD limfocytow
ang.complement-dependent cellular cytotoxieityytotoksycznéé zalezna od uktadu dopetniacza
ang.Cochrane Database of Systematic Reviews

ang.The Cochrane Central Register of Controlled Trials

ang.Committee for Medicinal Products for Human Use

Schemat chemioterapii: cyklofosfamid, doksorubicymimkrystyna, prednizon
ang.confidence interval przedziat ufnéci

ang.Central Nervous Systemcentralny uktad nerwowy

ang.complete response/remissiercatkowita odpowiezlna leczenie/catkowita remisja
ang.complete response rateatkowity odsetek odpowiedzi

ang.complete response unconfirmedatkowita odpowie# niepotwierdzona
ang.diffuse large B-cell ymphomachtoniak rozlany z diych komorek B
ang.Eastern Cooperative Oncology Group

ang.European Medicines Agency¥uropejska Agencja ds. Lekow
ang.European Public Assessment Report

ang. Follicular Lymphoma chtoniak grudkowy

ang.German Low Grade Lymphoma Study Group

ang.Human Herpesvirus;8 udzki wirus opryszczki typu 8

ang.Human Immunodeficiency Virududzki wirus niedoboru odporsai

ang. Hazard Ratio;lloraz hazardow; hazard wzglny, wspotczynnik ryzyka, wskaik ryzyka,
ryzyko zdrowotne

ang.Health Technology AssessmeBcena Technologii Medycznych
ang.International Prognostic Index Miedzynarodowy Wskanik Prognostyczny
ang.Intention—to—Treat analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem
ang.Intravenously dozylnie

ang.mantle cell ymphomachtoniak z komorek ptaszcza

ang.mean differencesrednia rénic
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ang.molecular Complete Responsmolekularna OdpowigdCatkowita
ang.molecular Remission Ratedsetek Remisji Molekularnych

nie dotyczy

ang.Non-Hodgkin’s Lymphomachtoniak nieziarniczy

ang.National Institute for Health and Clinical Excelles

ang. Number Needed to Harmliczba pacjentéw, ktérych poddanie odtomej interwencji przez
okreslony czas wize st z wyshpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punédicdwego.

ang. Number Needed to Treatliezba pacjentow, ktorych trzeba podddane] interwencji przez
okreslony czas, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu tpwilkoncowemu.

ang.Odds Ratio iloraz szansy wysgpienia okrélonego stanu klinicznego w grupie eksponowanej
na dany czynnik lub interwengcji szansy wysipienia tego stanu w grupie nieeksponowanej
(kontrolnej).

ang.Overall Response Rategodlna odpowietina leczenie

ang.Overall Survival- catkowity czas przgcia

Osrodkowy uktad nerwowy

Wartas¢ p/wspétczynnik istotnii statystycznej - prawdopodolswo, z jakim zaobserwowana
lub wicksza ré@nica pom¢dzy badanymi grupami mie by dzietem przypadku, przy zaeniu, ze

W rzeczywistdci réznica ta nie istnieje.

Przewlekia biataczka limfatyczna, chtoniak plaznaabjczny (ang. plasmablastic lymphoma)
and.progressive diseasegxrogresja choroby

ang.Progression Free Survivalczas przgycia wolny od progresji choroby

ang. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy postpujagca leukoencefalopatia
wieloogniskowa

ang.per protocol- grupa chorych uwzetiniona w protokole badania klinicznego

ang.Partial ResponseRemission - cgciowa odpowied/ remisja

ang.Posteriori Reversible Encephalopathy Syndromespot odwracalnej tylnej encefalopatii
ang.Quality-Adjusted Life Yearslatazycia skorygowane jakgig

ang.quality of life— jakas¢ zycia chorych

Rytuksymab w skojarzeniu z chemioterp@HOP

ang.Randomized Clinical Trial randomizowane badanie kliniczne

ang.Response Durationczas trwania odpowiedzi na leczenie

ang.Revised European-American Lymphonkdasyfikacjachordb rozrostowych uktadu chtonnego

rytuksymab + fludarabina + cyklofosfamid + mitoksan
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RPLS

RR, RRR
RR

RR

SD

TTP
WHO

WMD

ang. Reversible Posterior Leukoencephalopathy Syndromezesp6t odwracalnej tylnej
leukoencefalopatii

ang.Relative Risk, Relative Risk Reductiogzyko wzgkdne, redukcja ryzyka wzgdnego
ang.Response Rateodsetek odpowiedzi na leczenie

ang.Remission Rateodsetek remisji

ang.Stable Diseasestabilna choroba

ang. Time to Progressionczas do progresji

ang.World Health Organization Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang.Weighted Mean DifferenceSrednia waona rénica
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. Podstawowe informacje o ocenie

Data wptyniecia 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 Koniec lutego 2012r.

(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$éorespondengj z MZ: ,rytuksymab w monoterapii u
chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w llI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku op@rosci
na chemioterapk lub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po cheamioterapii.”

Typ zlecenia:

w sprawie usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczerr gwarantowanych, zmiany poziomu lub sposobu
finansowania, lub warunkéw realizacji Swiadczenia 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):

B podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

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

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programoéw zdrowotnych

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

X w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ
[ lekow

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

X Zlecenie Ministra Zdrowia zloZzone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

-

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

B 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 $wiadczenia 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 — rytuksymab w monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV
stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opomsci na chemioterape lub w przypadku drugiej lub
kolejnej wznowy po chemioterapii

Zleceniodawca:

Ministerstwo Zdrowia (zlecenie z urgu)

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 sprasigniecia
przedmiotowego §wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazuswiadczen gwarantowanych albo zmiany
jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacjiv odniesieniu dawiadczenia
gwarantowanegteczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Malsthera
(rytuksymab)na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustamigidczeniach zdrowotnych
finansowanych ze&rodkdéw 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 26.08.2011r. Minister Zdrowiditdierenin
wydania rekomendacji Prezesa AOTM w przedmiotowej sprawie na koniec 2011r.gAkwvei licznymi
niejasndciami zwhzanymi z ocenaswiadczenia Prezes AOTM zwrdcit¢sido Ministerstwa Zdrowia
pismem nr AOTM/5035/0T/0761/235/Jfi}  z dnia 25.11.2011r. zbprospodgcie decyzji w sprawie
zakresu oceny w wykonaniu AOTM oraz o przescie wczéniej wyznaczonego terminu wydania
rekomendaciji.

Pismem nr MZ-PLA-460-12508-21/GB/11 otrzymanym dnia 01.12.2011r. Minister Zdrowia wyznaczyt
2-mieseczny termin na wydanie rekomendaciji Prezesa AOTM w przypadku wskadaofie ktérych
zostaly przekazane analizy HTA przez przedstawiciela podmiotu odpowiedzialneganidhga iz dla
kazdego z wskazaoraz poszczegolnych etapow terapii pgplerzygotowa odrebny raport. W kolejnym
pismie nr AOTM/337/0T/073/125/1 )]l  z 19.01.2012r. Prezes AOTM zwrégizgiroda o zgodena
zaprezentowanie na posiedzeniu Rady Konsultacyjnej wszystkich raportéw aggtfczstosowania
rytuksymabu w leczeniu dwoch typéw chtoniakéw nieziarniczych — grudkowych i rozlanych — tak aby
mozliwe byto uzyskanie stanowiska Rady w odniesieniu do jedn@gadczenia opieki zdrowotnej:
Terapeutyczny Program Zdrowotny ,Leczenie chioniakowlimgeh”, ktdry to program obejmuje leczenie
rytuksymabem pacjentéw ciegpiych na chioniaki grudkowe i rozlane. W odniesieniu do jednego z
zastosowa rytuksymabu w leczeniu chtoniakéw grudkowych opisanych w w/w TPZ - monoterapia w
przypadku opornad na chemioterapilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii - ze
wzgledu na brak analiz producenta raport ocegiajzaproponowano opracowaitami wewngrznymi
AOTM jako raport skrécony, a wt zawieragcy analiz kliniczng na podstawie przegdu systematycznego,
opracowanie zagadmieeskonomicznych i skroconanaliz wptywu na budet paistwa, o ile dogpne bgla

dane z NFZZaproponowano tale koniec lutego 2012r. jako termin na przedstawienie wszystkich raportow
na posiedzeniu Rady Konsultacyjnej. Do dnia skladnia niniejszego raportu nie otrzymano decyzji z
Ministerstwa Zdrowia

Zatem niniejszy raport dotyczy stosowania produktu leczniczego Mabthefa (rytuksymab) w
monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu Klinicznego
zaawansowania w przypadku opornodi na chemioterape lub w przypadku drugiej lub kolejnej
wznowy po chemioterapii.

Stosowanie rytuksymabu w monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu
klinicznego zaawansowania w przypadku opocno& chemioterapilub w przypadku drugiej lub kolejnej
wznowy po chemioterapii jest zgodmaktualngCharakterystyk Produktu Leczniczego.

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

Zgodnie z pismem nr NFZ/CF/DGL/2012/073/0065/W/03619/DDK z 10.02.2012, rytuksymab w leczeniu
chtoniakéw nieziarniczych grudkowych finansowany jest w pojedynczych przypadkach w ramach katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii oraz TPZ ,Program leczenia w r&madbzenia
chemioterapii niestandardowej”, natomias¢czenie w¢kszo&i pacjentbw zachodzi w ramach
Terapeutycznego Programu Zdrowotnego ,Leczenie chioniakdéw ztbévych” (program ten obejmuje

dwa kody ICD10: C82 oraz C83).
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2.1.

Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaproduktu leczniczego Mabthera (rytuksymab)rnguksymab w AOTM-OT-0449
monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki djfawe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowanigorypadku
opornaici na chemioteragilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy porolwerapii

W ramach TPZ ,Leczenie chioniakow gliovych” moga by¢ leczeni pacjenci zgodnie z kodem C82, u
ktorych wystpuje potwierdzony histologicznie chioniak diavy typu grudkowego w Il lub IV stopniu
zaawansowania,\a przypadku zastosowania monoterapii — oporn& na chemioterape badz druga lub
kolejna wznowa po chemioterapii Jak wynika ze schematu dawkowania zawartego w WRZ,
rytuksymab w leczeniu chioniakow grudkowych podayanoze by na kilku etapach choroby, a w
monoterapii u chorych na nieziarnicze chioniakidigmwe w IlI-1V stopniu klinicznego zaawansowania w
przypadku oporrgzi na chemioterapilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po afieterapii —

w dawce 375 mg/Mmpowierzchni ciata podawanej w postaci wlewuzndonego raz w tygodniu przez 4
kolejne tygodnie.

Inne maliwosci zastosowania leku w leczeniu chtoniakdw grudkolvw ramach TPZ to:

- u $wiadczeniobiorcow z rozpoznaniem chtoniakastieego typu grudkowego w Il lub IV stopniu
zaawansowania, rytuksymab podawany jest w dawcen®y&f pow. ciata, podawanej w postaci wlewu
dozylnego w skojarzeniu z chemiotergpio 21 dni — 8 poda

- u $wiadczeniobiorcow chorych na nieziarnicze chtonigkidkowe w fazie nawrotu lub opormd na
leczenie, u ktorych uzyskano odpowiath leczenie indukcyjne po zastosowaniu chemioticbaz Ilub z
rytuksymabem wynosi 375 mg/m2 powierzchni ciatamaZ3 miesjce do czasu progresji choroby lub przez
maksymalnie okres dwdch lat.

Ocenaswiadczenia opieki zdrowotnej w odniesieniu do inmytapow leczenia chtoniakdw nieziarniczych
grudkowych dokonana w oparciu o trzy komplety anaostarczonych przez przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego — 1. Rytuksymab w skojarzenilnengioterapi (CHOP lub CVP) w terapii chorych na
nieziarnicze chtoniaki grudkowe w 11l/1V stopniu asansowania, wczaiej nieleczonych; 2. Rytuksymab
w leczeniu podtrzymgcym po | linii terapii indukcyjnej chorych na chiaki grudkowe oraz 3.
Rytuksymab w leczeniu podtrzymage po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u distych chorych na
chioniaki grudkowe — zostata przedstawiona odpomiedv raportach nr AOTM-OT-0291, AOTM-OT-
0446 oraz AOTM-OT-0447. Natomiast ocena rytuksymatleczeniu chorych na chioniaka nieziarniczego
rozlanego z diych komérek B z dodatnim antygenem CD20 w oparckomplet analiz dostarczonych
przez przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego ast@sowanie produktu leczniczego MabTHera
(rytuksymab) w leczeniu chorych na chioniaka nieiczego rozlanego z duch komoérek B (angDiffuse
Large B-Cell LymphomaDLBCL) z dodatnim antygenem CD20 (leczenie indike, | linia terapii)—
zostata zawarta w raporcie nr AOTM-OT-0448.

Zrédto: AW-1, AW-2

Problem zdrowotny

Chtoniaki nieziarnicze (NHL) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotwérej i tkanek pokrewnych.
Cechy charakterystyczn NHL jest rozrost klonalny komorek limfoidalnych malviadagcych r&znym
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 przgbienazywane tale indolentnymi, cechuje dtugi czas
przezycia (kilka-kilkangcie lat), natomiast w chtoniakach 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. Uwzgtinia take stopié@ dojrzatdgci komorki dajicej 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:
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Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaproduktu leczniczego Mabthera (rytuksymab)rnguksymab w AOTM-OT-0449
monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki djfawe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowanigorypadku
opornaici na chemioteragilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy porolwerapii

I. nowotwory z komoérek B
I-1. Nowotwdér komorki prekursorowej linii B
[-2. Nowotwory dojrzatych komoérek linii B, w tynthtoniak grudkowy i chioniak rozlany
wielkokomérkowy linii B

II. nowotwory z komarek linii T i NK

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

Tab. 1. Stopieh zaawansowania klinicznego chtoniakéw nieziarniczycwg skali Ann Arbor

Stopien |Charakterystyka

I/IE Zajecie jednej grupy wztbw chtonnych Ilub nagdu limfatycznego (1) lub jednego nadu
pozalimfatycznego (IE)

II/IE  [Zajecie dwoch lub wicej grup veztdw chtonnych lub naesddéw limfatycznych po jednej stronie przepony
ewentualnie z dodatkowym zajem jednego nagdu pozalimfatycznego po tej samej stronie przedis)

I/IIE Eajecie dwéch lub wicej grup weztéw chionnych lub nagddw limfatycznych po obu stronach przep
(111, ktéremu mae towarzysz§ zagcie jednego nanzlu pozalimfatycznego (llIE)

v Rozsiane zajcie naradow pozalimfatycznych, z lub bez zeia weztéw chtonnych i narzd6w limfatycznych

Brak lub obecn& objawéw ogdinych choroby, tj. gmzki (>38°C) trwagcej bez uchwytnej przyczyny
dtuzej niz 2 tygodnie i/lub potéw nocnych i/lub chudaia, tj. utraty co najmniej 10% wagi ciata w czasie dtuzszym
niz 6 miesg¢cy oznacza siodpowiednio liteg A lub B

Chioniaki nieziarnicze stanowi4-5% nowotworow zigdiwych w Polsce. Rzeczywista zapadaion
naszym kraju jest najprawdopodobniegkgiza, co wynika ze znacznego niedorejestrowantadtiiorob. Na
swiecie czstas¢ wyskpowania chioniakdw rmie o ok. 5% rocznie i jest to jeden z najkgizych
wskaznikdw spdrod wszystkich rodzajow nowotworéw. Tendencja tazenst wigzat z udoskonaleniem
technik diagnostycznych i wksz wykrywalndcia chtoniakow, gtéwnie jednak wptywa nagniwzrost
liczby chioniakoéw u mtodych piczyzn z zakzeniem HIV. Nie bez znaczenia jest zakfakt, ze chtoniaki
mog rozwija sie u innych oséb z zaburzenodporndcia, szczegdlnie u pacjentéw poddawanych
dtugotrwatej immunosupresji, np. po przebytej tidastacji czy leczonych z powodu chorob o padio
autoimmunologicznym.

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

Zgodnie z treciag korespondencji z Ministerstwem Zdrowia, tematem dEzych rozwaan beda
chtoniaki grudkowe.

Chioniak grudkowy (FL, follicular lymphoma klasyfikowany wg ICD-10 jako C82 — chtoniak niamiiczy
guzkowaty (grudkowy) jest jednym zgstszych podtypow przewlektych chtoniakéw nieziazgich (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
sktadajicy sk z dwych transformowanych komoérek linii B (centrocytéweantroblastéw), ktorych naciek
przypomina swym uktadem grudki chtonne. W zat®ci od proporcji pomidzy liczly centrocytow i
centroblastow oraz od typu nacieku chioniaka, wyi@my poszczegdlne stopnie patomorfologiczne zmian
(Tab. 2).

Tab. 2. Stopniowanie patomorfologiczne chioniaka grdkowego (FL)

Architektonika nacieku chtoniakowego Sl . Definicja

patomorfologiczny
Grudkowy Stopier 1-2 (niski) 0-15 centroblastéw widum polu widzenia
(Uktad grudkowy stanowi > 75%) Stopier 1 0-5 centroblastéw w dym polu widzenia
ko [ Stopier 2 6—15 centroblastow w éym polu widzenia
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Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaproduktu leczniczego Mabthera (rytuksymab)rnguksymab w AOTM-OT-0449
monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki djfawe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowanigorypadku
oporngici na chemioterapilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy porolaterapii

(Uktad grudkowy stanowi 25—75%) Stopier 3 (wysoki) > 15 centroblastow w gym polu widzenia
Grudkowy ogniskowo .
Stopier 3A Centrocyty obecne
(Uktad grudkowy stanowi < 25%) P d
*Rozlany . .
Stopier 3B Obecne nie centroblast
(Uktad grudkowy stanowi 0%) b wyiezni y
*Uktad nacieku rozlany musi zawigracentrocyty, a komorki nowotworowe muasavykazywa —typowy

immunofenotyp dla FL lub t(14;18); pola z naciekieazlanym zawieraice >15% centroblastéw nale rozpozné
jako chtoniaka rozlanego z gdych komérek B z obecroig FL (FL w stopniu 1-2, 3A lub 3B)

Chioniak nieziarniczy grudkowy jest choeplawiazary z wydtuzonym przeyciem komorek. W prawie
wszystkich przypadkach FL (ok. 90%) wgstije nadekspresjbiatka BCL-2 hamujcego apoptaz w
wyniku translokacjit(14;18)+. Rozpoznania histopatologiczne polega na stwieidzgmidkowego nacieku
centrocytow ze strefami o rozlanym typie wzrostabecndcia niewielkiej liczby centroblastéw. Liczba
centroblastow w polu widzenia przy 40-krothnym pekgzeniu warunkuje okéenie podtypu FL (Tab. 2).

Epidemiologia

Ponizej przedstawioneagsdane epidemiologiczne w odniesieniu do chioniakdeziarniczych grudkowych
uzyskane z Krajowego Rejestru Nowotworéw (stan isepad 2011 r.). Przy interpretacji tych danych
nalezy mie¢ na uwadze faktze wartgci prezentowane przez KRN €zsto niedoszacowane, ponadto w
zwigzku ze specyfik rozpatrywanej choroby (m.in. problemy zaé@ne z diagnostykréznicowy), istnieje
ryzyko niewtdciwego zakwalifikowania chorego do danego kodu 1GD1

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

Tab. 3. Roczne liczby zachorowa na chioniaka grudkowego dla rozpoznania C82 zgodaiz danymi Krajowego
Rejestru Nowotworéw w latach 1999-2009 (stan na tigpad 2011 r.)

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

Plet M|K|M|KIM|K|M |K MK M|K|M|K [M |[K |[M |[K |[M |[K |[M [K

Roczna Iiczba70 76| 113| 82| 105| 86| 135| 109| 117| 121| 90 | 90| 96 | 123| 125| 132| 114| 123| 119| 128| 126| 170
zachorowa

tacznie 146 | 195 191 244 238 180 219 257 237 247 296

Wzrost/spadek v
stosunku do rokund 34% | 2% | 28% -2% -24% 22%| 17% -8% 4% 20%
poprzedniego

5

Sredni wzrost

0,
liczby zachorowan 9%

Wykres 1. Liczba zachorowa na chioniaka grudkowego dla rozpoznania C82 zgodaiz danymi Krajowego
Rejestru Nowotworéw w latach 1999-2009 (stan na tigpad 2011 r.)
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Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaproduktu leczniczego Mabthera (rytuksymab)rnguksymab w AOTM-OT-0449
monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki djfawe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowanigorypadku
opornagici na chemioteragilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy porolwerapii

Roczne liczby zgonow na chtoniaka grudkowego digpoanania C82 zgodnie z danymi KRN przedstawia
tab. 4. oraz wykres 2 porsij.

Tab. 4. Roczne liczby zgonéw na chioniaka grudkowegdla rozpoznania C82 zgodnie z danymi Krajowego
Rejestru Nowotworéw w latach 1999-2009 (stan na tigpad 2011 r.)

Rok 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009
Ples MK MIKIMIKIMKIM|KIM|KIM|K|M|K|M|K|M|K|M|K
Roczna liczba

Zgon6w 88| 55| 64| 56| 87 59 72 41 65 42 57 p3 [74 |72 |66 |56 | B&®| 93| 77| 76| 67
t acznie 143 120 142 113 107 110 146 122 137 170 143
Wzrost/spadek| -16% | 18% -20% | -5% 3% 33% -169 12% 24% -16Po
w stosunku do

roku

poprzedniego

Sredni wzrost 2%

liczby zgonéw

Wykres 2. Liczba zgonéw na chtoniaka grudkowego dlaozpoznania C82 zgodnie z danymi Krajowego Rejeatr
Nowotwordw w latach 1999-2009 (stan na listopad 20%.)
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Ze wzgkdu na fakt,ze pewna og¢ chorych na chioniaki grudkowe zamiast do kodu @&&e by
zakwalifikowana do kodu C85, pami przedstawiono wykres 3 przedstawisj roczne liczby zachorouia
oraz wykres 4 przedstawagly roczne liczby zgonéw chorych zakwalifikowanyahlkbdu C85.

Wykres 3. Roczne liczbyzachorowan na chtoniaka dla rozpoznania C85 zgodnie z danynirajowego Rejestru
Nowotwordw w latach 1999-2009 (stan na listopad 20%.)
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Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaproduktu leczniczego Mabthera (rytuksymab)rnguksymab w AOTM-OT-0449
monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki djfawe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowanigorypadku
oporngici na chemioterapilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy porolaterapii

Wykres 4. Roczne liczbyzgonéw na chioniaka dla rozpoznania C85 zgodnie zadymi Krajowego Rejestru
Nowotwordw w latach 1999-2009 (stan na listopad 20%.)
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Etiopatogeneza

Etiologia chtoniakéw nie jest poznana,srad domniemanych czynnikbw sprzyjeych powstawaniu
nowotworow uktadu chtonnego wymienig:si

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

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

e choroby autoimmunologiczne

* wrodzone niedobory immunologiczne (zesp6t Wiskofiidricha, zespot ataksja-telangiektazja)
» nabyte niedobory immunologiczne (AIDS, immunosupjreszespot poprzeszczepowy)

» leki cytostatyczne i immunologiczne

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

e czynniki fizyczne (np.: promieniowanie joniaag)

W patogenezie istognrole odgrywajp zaburzenia genetyczne. Najsisze nieprawidlowdei w materiale

genetycznym dotyeztranslokacji, w wyniku ktérych dochodzi do wzmaemia onkogendw oraz mutacji
i delecji gendw supresorowych, co w konsekwenopwadzi do zaburzeregulacji cyklu komdérkowego,
réznicowania i dojrzewania komaorek.

Rozpoznanie
Ostateczne rozpoznanie ustala wiytacznie na podstawie badania histopatologicznegoi¢palse caty

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

- B-komérkowego — markery pan-B: CDXCBD20, CD22, CD79a

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

- komoérek NK — CD16, CD56.

W celu wyboru optymalnej metody leczenia oraz dimgenia oceny jego skuteczéd rozpoznanie
histopatologiczne uzupetniagsh ocer stopnia zaawansowania klinicznego choroby (wgyfilacji z Ann
Arbor) oraz okrélenie czynnikédw rokowniczych wchogizych w zakres mdzynarodowego wskaika
rokowniczego IPI dla chtoniakéw nieziarniczych.

Leczenie

Celem leczenia jest zapewnienie choremu optymalnegofortu zycia poprzez zastosowanie metod
pozwalajcych na skuteczne opanowanie dolegfigimbjawow lub zagrzajacych powikia choroby przy
mozliwie minimalnej toksycznéri. Oshgniecie tego celu wymaga uzyskaniac@zowej remisji, ale
niekoniecznie catkowitej. U chorych w dobrym stani®kujacych wieloletnie przeycie naley rozwazyé
mozliwosci uzyskania catkowitej remisji, a ngphie leczenia konsolidagego i/lub podtrzymuagcego jako
proby osagniecia diugotrwatej remisji, a nawet hipotetycznegdetyenia. Leczenie przeciwnowotworowe
nalezy podejmowad w hasgpujacych sytuacjach:
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opornaici na chemioteragilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy porolwerapii

- obecnéc¢ objawbw lub oznak pogbujacej choroby lub ryzyko jej powikia
- mazliwosé uzyskania diugotrwatej remisji.
W innych sytuacjach nmima podda pacjenta obserwacji ambulatoryjnej (kontrole o® IBiesecy).

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 zatych lub napromienianie pol
rozszerzonych.

Leczenie w przypadkach zaawansowanychstadium | ze zmian masywn lub stadium II-IV):
immunochemioterapia (rituksymab + chemioterapiat jgtandardowym pagiowaniem ze wzgbu na
liczne, powtarzalne dowody kliniczne (badania fHBywi ¢kszej skuteczri@i (czestas¢ catkowite] remisji,
czas wolny od progresji, czas ptgeia) w poréwnaniu z chemioterapiWiekszag¢ chorych przeywa
ponad 2 lata bez nawrotu, catkowite prze@e 5-letnie wynosi ponad 80%.¢ Tmetod powinno sg
zastosowd, jezeli celem terapii jest wyleczenie. Nie ma natomiaszpdrednich dowodoéw klinicznych
wskazugcych, ktéry program chemioterapii wielolekowej jesptymalny w kategoriach catkowitego
przezycia. Chemioterapia wielolekowa w poréwnaniu z menaph lekiem alkilupcym daje podobne
wyniki odlegte. Najpetniej udokumentowane $ddadczenie kliniczne dotyczy programow R-CVP i
R-CHOP. Polska Grupa Badawcza Chioniakéw prowadmilomizowane badanie kliniczne porovgug) te
programy i chorym spetniggym kryteria whczenia nalgy proponowa udziat w tej probie. Poza badaniem
klinicznym wybor rodzaju chemioterapii powinien e sie na indywidualnej ocenie dodatkowych
czynnikow, takich jak: wiek chorego, choroby wsptiiepce, przewidywany czas pragia, cel leczenia
(wyleczenie lub kontrola objawdw), planowana kojakaomaorek krwiotworczych do autotransplantacii.

Metods najmniej obcizajaca chorego jest monoterapia doustnym lekiem alkilyin (chlorambucil lub
cyklofosfamid). Chemioterapia wielolekowa uffieia szybsze uzyskanie odpowiedzi, ale jest bajdzi
toksyczna w krétkim terminie (wplyw na szpik, btorfjuzowe, serce, obwodowy uktad nerwowy).
Programy zawiergge mitoksantron iflub fludaralgnoraz diugo stosowane leki alkijge zmniejszaj
zdolna¢ mobilizacji komoérek CD34+ do autotransplantacjiogtamy zawierajce rituksymab i analogi
puryn wymagaj ostonowego stosowania lekow przeciwwirusowych onazwaenia profilaktyki
pneumocystowego zapalenia ptuc i innych zaekaportunistycznych (trimetoprim/sulfametoksazol).

Leczenie podtrzymygge rituksymabem wydha czas trwania ponownie uzyskanej remisji i pyzee
chorych, niezalnie od wczéniejszego zastosowania rituksymabu w leczeniu téiaginym.

Leczenie choroby nawrotowej:

* w przypadku nawrotu choroby naleponownie ustadi, czy istniegj wskazania do leczenia
przeciwnowotworowego, analogicznie jak przed po@m leczenia pierwszej linii;

e priorytetowym posfpowaniem jest wgczenie chorego do kontrolowanego badania
klinicznego;

* wybdér metody leczenia jest indywidualny, w zadesci od aktualnej sytuacji klinicznej.
Jezeli istnieje prawdopodobistwo uzyskania ponownej remisji, najerozway¢ opcje
leczenia  reindukcyjnego, analogiczne jak w  pienyszdinii.  Aktywnos¢
immunochemioterapii w leczeniu drugiej linii jesteksza od samej chemioterapii;

 w przypadku opornosci na chemioterape lub w przypadku drugiej lub kolejnej
wznowy po chemioterapii u chorych na nieziarnicze ldoniaki grudkowe w IlI-IV
stopniu klinicznego zaawansowania istnieje niiwos¢ stosowania rytuksymabu w
monoterapii;

» autotransplantacja komorek krwiotworczych po leazenieloablacyjnym jest standardew
metody postpowania konsoliducego w 2 lub 3 remisji choroby (catkowitej lub
czesciowej) u chorych kwalifikujcych s¢ do tej metody leczenia, czyli os6b mtodych, w
przypadkach wczesnego nawrotu (< 6 miegiremisji) orazsredniego lub wysokiego
ryzyka;
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» autotransplantagjw pierwszej catkowitej remisji mima rozwaac jako opcg leczenia
konsolidupcego w przypadkachédniego lub wysokiego ryzyka w chwili rozpoznania;

» dlotransplantagf komérek krwiotworczych od zgodnego dawcy rodzinndgo osoby
niespokrewnionej po petnej lub zredukowanej mieloablacjimaabzwaac jako opcg w
drugiej lub kolejnej remisji choroby (catkowitej lubgziowej);

* w przypadkach nawrotu opornego na leczenie niewskazane jeshi€lado wykonania

transplantacji komérek krwiotwérczych — auto- lub allogenicznych, poza kontrolowanym

badaniem klinicznym,;

« leczenie podtrzymype rituksymabem (w dawce 375 md/mv. co 2-3 miesice
x12-8 2 lata leczenia) wydlazczas trwania ponownie uzyskanej remisji i pyzee

chorych, niezalenie od wczéniejszego zastosowania rituksymabu, w leczeniu

reindukcyjnym;

« dodatkows opcg stanowi radioimmunoterapia z zastosowaniem tiukseiritumomabu
znakowanego itrem 90, kihmozma rozwaac w kazdej fazie leczenia drugiej lub kolejnej
linii, zwtaszcza jeeli nie planuje si autotransplantacji komorek krwiotwdrczych

Zrédto: 2, 18, 29, 32

.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Tabela poniej przedstawia skutki nagstw choroby lub stanu zdrowia wg ekspertow klinicznych, do

ktorych zwrocono siz prasba o opinie.

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

3  x Niezdolnasé do pracy
Niezdolnosé do e
: : .. | W rozumieniu Przewlekte 2
samodzielnej egzystenciji o Lo Obnizen
- . przepiséw o cierpienie :
Przedwczsn | w rozumieniu przepisow . ie
. emeryturach i lub Al
y zgon 0 emeryturach i rentach jakosci
., | rentach z Funduszu przewlekta |-
z Funduszu Ubezpieczg . zycia
Ubezpieczé choroba
Spotecznych
Spotecznych
TaN
(w odniesieniu do
wszystkich X*
chtoniakdw
nieziarniczych i
wszystkich etapow
ich leczenia)
N\
(w odniesieniu do
Wszystkich XF* XF* XF* X** XF*
chtoniakdw
nieziarniczych i
wszystkich etapow
ich leczenia)
— X X X X X
(w odniesieniu do
wszystkich
chtoniakdw
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nieziarniczych i
wszystkich etapow
ich leczenia)

X*** X*** X*** X*** X***

X

~ekspert zadeklarowat konflikt interesow

*uzasadnienie: "chioniaki nieziarnicze shorobami gmiertelnym przebiegu bez leczenia”

**uzasadnienie: ,wszystkie wymienione skutki dotyazymienionych jednostek chorobowych”

***yzasadnienie: ,nie leczony lub nieskutecznie leczony chtoniak grudkowy oporny na leczenie | linii lub we wznowie
prowadzi do stopniowego pogorszenia stanu ogolnego z#lagzeniem funkcjonowania spotecznego pacjenta we
wszystkich obszaractycia i w konsekwencji prowadzi do przedwczesnego zgonu”

Zrodto: AW-5

2.2. Opis $swiadczenia opieki zdrowotnej

Podstawowe informacje na temat substancji leczniczej oraz zagadnienia rejestracyjrgce qiyadukiu
leczniczego MabThera przedstawiogenspkt 2.3.1.

2.2.1.1stotnos¢ ocenianej technologii medycznej

Tabela poniej przedstawia istotho&cenianej technologii medycznej wg ekspertéw klinicznych, do ktérych
zwrocono s z proda o opinie.

Tab. 6. Istotnas¢ ocenianej technologii wg ekspertow klinicznych

Ratujaca zycie | Ratumca zycie | Zapobiegajac Poprawiajaca jakosé zycia
prowadzaca do|i prowadzaca | a .
bez istotnego wpltywu na
petnego do poprawy | przedwczesne| . 2
. : .| jego diugasé
wyzdrowienia stanu zdrowia | mu zgonowi
TaN

(w odniesieniu do * % .

wszystkich chtoniakéw X X X

nieziarniczych i wszystkich

etapow ich leczenia)

N

(w odniesieniu do Xk NG Xr* Xk

wszystkich chtoniakéw

nieziarniczych i wszystkich

etapow ich leczenia)
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Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksynmmhjksymab w AOTM-OT-0449
monoterapii u chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku
opornaici na chemioteragilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii

(w odniesieniu do N N Wk
wszystkich chtoniakow
nieziarniczych i wszystkich
etapow ich leczenia)

X***** X***** X*****

X

X

~ekspert zadeklarowat konflikt interesow

*uzasadnienie: ,w rénych rodzajach chioniakow i uzdych chorych grézne skutki (wszystkie korzystne)”
**uzasadnienie: ,wkszai¢ chorych na chioniaki z komérek B (60-90%) leczonych z zastosowaniem
immunochemioterapii ogga wyleczenie lub diugotrwale piaeie bez objawow progresji choroby”

*** uzasadnienie: ,Ze wzgllu naséredni wiek wysgpowania choroby (> ok. 65 r.) terapia rytuksymab plus
chemioterapia i leczenie podtrzymujace rytuksymabemzyali® ratujcych zycie, ale nie prowadzi do petnego
wyzdrowienia. faczne zastosowanie indukcji rytuksymab i chemioterapia zp@msym leczeniem podtrzymagym
rytuksymabem odracza koniec#ho zastosowania kolejnej terapii przeciwchioniakowej przy braku istotnego
zwiekszenia toksyczroi.”

*+yzasadnienie:

Zr6dto: AW-5

2.2.1. Opis $wiadczen alternatywnych

Leczenie chtoniakéw nieziarniczych zostato opisane w pkt. 2.1. W rozpatrywanym wskazaniu klinicznym
swiadczeniami alternatywnymiastechnologie medyczne/pepbwania stosowane bez rytuksymabu oraz
obserwacja rozumiana réwuaigako opieka paliatywna w przypadku nieskuteczinggkichkolwiek innych
metod leczniczych nmirytuksymab w monoterapii. Technologie te zostaly opisane w punkcie 2.3.2.

2.2.2.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Wedlug danych KRN w latach od 2005 do 2009 rocznie w Polsce rejestréreaimio od ok. 220 do 300
przypadkdéw zachorowana chioniaka grudkowego zgodnie z kodem C82. W odniesieniu do kodu C85, do
ktorych mae by kwalifikowana pewna ¢&¢ pacjentéw cierpicych na chtoniaki grudkowe, wg danych
KRN w latach od 2005 do 2009 w Polsce rejestrowéaadnio od ok. 860 do 670 przypadkdéw zachonbwa
Widoczna jest zatem tendencja spadkowa w kwalifikowaniu chorych do kodu C85 oraz wzrostowa w
kwalifikowaniu do kodu C82. Szczego6towe dane epidemiologiczne w odniesieniu do chtoniakéw
grudkowych wg KRN przedstawione w pkt 2.1. w czsci ‘epidemiologia’.

Ponadto, wedlug raportu spedzonego na podstawie danych Polskiej Grupy Badawczej Chitoniakéw
(PLGR) w okresie 01.01.2007 - 30.06.2007 rozpoznano 2 078 przypadkow chioniakow. Chtoniaka
grudkowego rozpoznano w 90 przypadkach, co stanowito okoto 4,3% wszystkich rozpoznanych w tym
okresie chtoniakow.
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Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksynmmhjksymab w AOTM-OT-0449
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Zapisy TPZ ,Leczenie chioniakow zlogych” wskazup, ze rytuksymab w leczeniu chtoniakow
grudkowych mae by podawany na kilku etapach choroby (patrz pkt 2 niniejszego raportu), fednak
podstawie danych liczbowych z DGL NFZ nie ima wywnioskowd, ilu pacjentow cierpicych na
chioniaka grudkowego zgodnie z kodem C82 otrzymato lek w ramach monoterapii, ktéry to przypadek
rozpatrywany jest w niniejszym raporcie.

Zrédio: 17, 29
Wedtug ekspertow klinicznych:

I .\ 2008 r. zarejestrowano w Krajowym Rejestrze Nowotwor@Ve56 (w tej liczbie
znajduje si 50% przypadkow zarejestrowanych jako C85) nowych zachermaachtoniaki z komérek B.
Struktura zachorowaobejmowata: CLL/SLL — 25%, DLBCL — 23%L — 4%.”

Zrodto: AW-5

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 st swokcie z przezbtonowym antygenem CD20, ktory jest
nieglikozylowangfosfoproteing wystpujaca na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen
CD20 wystpuje w > 95% przypadkdw wszystkich chtoniakdéw nieziarniczych (NHL) z komérek B. Antygen
CD20 wystpuje na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo komoérkach B, lecz
nie wystpuje na hematopoetycznych komérkach pnia, na wczesnych limfocytach pro-B, na prawidiowych
komoérkach plazmatycznych, ani na komérkach innych zdrowych tkanek. Antygen ten gpmepit z
przeciwcialem nie podlega wprowadzeniu do komorki i nie jest uwalniany z jej powierzchni. CD20 nie
wystepuje w postaci wolnej, kgacej w osoczu, co wyklucza kompetycyjnegranie przeciwciata. Domena

Fab casteczki rytuksymabu wre st z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez donfemgiruchamia
mechanizmy uktadu odporngéwego prowadgce do lizy komorek B. Do prawdopodobnych mechanizméw
lizy komorek naley cytotoksycznosézalezna od uktadu dopetniacza, zwana z przyczeniem skladnika
Clq, oraz cytotoksycznoskomorkowa zalena od przeciwciat, ktérej mediatorami jest jeden lub kilka
rodzajéw receptorow k¢ znajdujcych sé na powierzchni granulocytéw, makrofagéw i limfocytow NK.
Wykazano take, ze przyhczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B induknijiert
komérki w drodze apoptozy.

Wskazania rejestracyjne:

* Chioniaki nieziarnicze (NHL) — leczenie wczmiej nieleczonych chorych na nieziarnicze chioniaki
grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemiaieriguizenie
podtrzymugce chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odponeelgzzenie
indukcyjne; w monoterapii jest wskazany w leczeniu chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w
llI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku oporno€i na chemioterape lub w
przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii; leczenie chorych na chtoniaki nieziarnicze
rozlane z dugch komorek B, z dodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu z chemioterggchematu
CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon).

* Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) — w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany do stosowania
w leczeniu dorostych pacjentéw zzkim reumatoidalnym zapaleniem stawdw, u ktérych stwierdzono
niewystarczajca odpowied na leczenie lub nietoleragannych lekéw modyfikujcych proces zapalny,

w tym jednego lub kilku inhibitorow czynnika martwicy nowotworéw.
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* Przewlekia biataczka limfocytowa (PBL) — w skojarzez chemioterapijest wskazany u chorych na
przewlekh biataczl limfocytowa w leczeniu wczéniej nieleczonych chorych oraz u chorych opornych
na leczenie lub z nawrotem choroby.

Dawkowanie i dtugaé trwania terapii w nieziarniczych chtoniakach grudkowych:

» Terapia skojarzona - zalecana dawka produktu Matarl e skojarzeniu z chemioterapw leczeniu
indukcyjnym wczeniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtonigkidkowe lub u chorych na
nieziarnicze chioniaki grudkowe w fazie nawrotu Ilubporngci na leczenie wynosi
375 mg/m powierzchni ciata na cykl, przez nieqwej niz 8 cykli.

* Leczenie podtrzymugge:

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

- chorzy na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w fam@wrotu lub oporrkei na leczenie zalecana
dawka produktu MabThera w leczeniu podtrzygoym u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe
w fazie nawrotu lub opordoi na leczenie, u ktérych uzyskano odpowieth leczenie indukcyjne
wynosi 375 mg/rh powierzchni ciata raz na 3 migse (rozpoczynaf leczenie po 3 miegiach od
podania ostatniej dawki leczenia indukcyjnego) @ast progresji choroby lub przez maksymalny
okres dwdch lat.

* Monoterapia - chorzy na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w éamawrotu lub oporrigi na leczenie -
zalecana dawka produktu MabThera w monoterapii ezdeiu indukcyjnym dorostych chorych na
chitoniaki nieziarnicze typu grudkowego w IlI-IV staiu klinicznego zaawansowania w przypadku
opornaci na chemioterapilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po afieterapii wynosi
375 mg/nt powierzchni ciata, podawana w postaci infuzji d#ylnej 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 oporrsai na leczenie
zaleca si podanie w dawce 375 mg/mowierzchni ciata, podawanej w postaci infuzjrdaej jeden raz w
tygodniu przez 4 tygodnie.

Przeciwwskazania:

Nadwraliwos¢ na substanegjczynry lub jakikolwiek inny sktadnik lub na biatka mysiezynne agzkie
zakaenia, pacjenci w stanie silnie obonej odpornéci.

Zrédto: AW-4
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Produkt leczniczy Mabthefazostat dopuszczony do obrotu w ramach procedunytraleej w dniu

2 czerwca 1998 r. (pozwolenie nr EU/1/98/067/00d4zdEU/1/98/067/002). Jedynym wdwczas wskazaniem
rejestracyjnym byta monoterapia rytuksymabem u ytforna nieziarnicze chioniaki grudkowe w IlI-1V
stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku omaima chemioterapilub w przypadku drugiej lub
kolejnej wznowy po chemioterapii. W fdiejszym czasie produkt uzyskiwat rozszerzenia mdemia na
dopuszczenie do obrotu o kolejne wskazania.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jesineana czas nieokileny.
Zrédio: AW-4

2.3.1.2. Wskazania, ktorych dotyczy ocena
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Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksynmmhjksymab w AOTM-OT-0449
monoterapii u chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku
opornaici na chemioteragilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii

Nieziarnicze chtoniaki grudkowe - rytuksymab w monoterapii u chorych na nieziarnicze chioniaki
grudkowe w llI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku oporno€i na chemioterapé lub
w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii.

2.3.1.3. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

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

Tab. 7. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznigy ekspertéw klinicznych

Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

(w odniesieniu
do wszystkich

Wszystkie chtoniaki nieziarnicze z komérek B z ekspresjasteczki CD20 (tj. wydczapc
szpiczaka plazmocytowego, ale ga#apgc makroglobulinem Waldenstroema). Obejmuje
rocznie w Polsce partysiecy ludzi, przy czym chorobowié jest tu trudno okrdi¢, gdyz nie
prowadzone $ statystyki. Ponadto, niektére przypadki chioniaka Hodgkina (z naciek
limfocytéw).

limfoblastyczny z komérek B (gtéwnie dzieci)

n.

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

Whnioskowana technologia medyczna (zastosowanie rytuksymabuwezeniu z chemioterapiub

(0]

iem

chtoniakow Oprécz tego rytuksymab ma wskazania w nienowotworowych autoimmunizacyjnych chofobach
nieziarniczych i Krwi takich jak pierwotna matoptytkowé immunizacyjna, niedokrwisgoé
wszystkich autoimmunohemolityczna i takich chorych, ktorzy mogkorzysté z dziatania tego leku
etap6w ich (stosowany jest on gtéwnie w przypadkach opornych na inne metody) jest miedzy 100| a 200
Ieczenia) rocznie.

przewlekfa biataczka limfocytowa/chtoniak z matych limfocytéw B (CLL/SLL), chtoniak rozlany z

duzych komoérek B (DLBCL) NOS, lymphomatoid granulomatosis, pierwotny chtastiadipiersia

A z duzych komérek B (PMBL)srodnaczyniowy chioniak z dych komorek B, chtoniak z dych

(w odniesieniu komorek B ALK dodatni, chioniak plazmablastyczny, chtoniak zydh komoérek B na tlg
do wszystkich wieloogniskowej choroby Castlemana zwanej z HHV8, pierwotny chioniak wydiowy,
chioniakéw chtoniak Burkitta, chtoniak nieklasyfikowalny o cechacBnednich m¢dzy DLBCL a chioniakiem
nieziarniczych i Burkitta, chioniak nieklasyfikowalny o cechach spednich médzy DLBCL a klasycznym
wszystkich chloniakiem Hodkina, chioniak z komérek ptaszcza (MCL), chioniak grudkowy (FL), chtoniak
etap6w ich strefy brzenej weztowy, pozawziowy chioniak strefy brzanej tkanki limfatycznej zwizanej z
leczenia) btong $luzowy (MALT), chioniak strefy brzenej sledzionowy z komoérek B, chioniak

limfoplazmatyczny, chioniaki z komérek B na tle reaktywacji wirusa EBV, chiopiak

w monoterapii) précz chorych na chtoniaka grudkowego we wszystkich liniach i etapach terapii jest

niezkedna w leczeniu chorych na chioniaka rozlanego z/clu komérek B, przewleklej biatacz
limfocytowej i w pozostatych postaciach chioniakow B komorkowych: chioniaka z kon
ptaszcza, chloniaka strefy bézeej, MALT, limfoplazmocytowego, Burkitta, makroglobulinem
Waldenstroma i zidiwych choréb immunoproliferacyjnych np. PTLD.
W odniesieniu do opisu, choroboseowynosi 16/100 000 (opis PT 8/2010 NFZ). Wedtug dany
Polskiej Badawczej Grupy Chioniakowej PLRG, chioniak grudkowy stanowi ok. 6% wszy
BNHL. Daje to okoto 400 nowych chorych rocznie. Do leczenia | rzutu paceghiu chorych
poddanych doktadnej obserwacji (strategiatch and waljt przystpi ok. 320 chorych. Leczenie
podtrzymujce to 80-85% chorych poddanych terapii indukcyjnej (estymacja — ok. 250 ch

orek

ch

stkich

orych

rocznie). Ze wznow procesu co roku leczymy kolejne 400 chorych, z ktérych % wymaga

nastpowego leczenia podtrzymygego. Chtoniak rozlany z dych komoérek B, to ok. 1700
nowych zachorowarocznie (wg badania PLRG 26% z chloniakéw), z ktérych nigeyiniz 10%
wymaga leczenia Il rzutu przez planowanym ASCT.

Pozostale grupy wymagge terapii jak wyej — 32% CLL (czyli nieco ponad 2000 zachoréw
rocznie), 6% MCL (ok. 400 zachorowa, C% MZL (Chionia strefy brzaej). Pozostate chioniak
takie jak PTLD, nalgg do rzadkéci — pardziesiat zachorowa rocznie). Dane o @BtGiCi

chtoniakéw wz¢to z Rejestru prowadzonego przez Polskie Towarzystwo Patologéw, w opd

rciu o

dane pochode bezpérednio z pracowni histopatologicznych (ponad 16 000 przypadkéw, z
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Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksynmmhjksymab w AOTM-OT-0449
monoterapii u chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku
opornaici na chemioteragilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii

kolejnych paru lat). Od powsgzych liczb nalegy odja¢ ok. 20%, ze wzglu na chorych, ktérych
stan w ogdle nie pozwala na pedg leczenia p-nowotworowego, i pacjentow uczestugzh w
badaniach klinicznych.

Rytuksymab w skojarzeniu z chemiotergpest obecnie uznawany za leczenie standardowe w
DLBCL, FL oraz w przewlektej biataczce limfocytowej (CLL). Z przyczyn wskazanych pejy
A (brak wiarygodnych rejestrow) zapadaléma te choroby w Polsce jest trudna do doktadnej oceny,
ale biogc pod uwag statystyki wykonane w krajach Europy Zachodniej i Ameryki Potnocnej
zachorowalné¢ na te choroby mama w przyblieniu oszacow@ana ok. 1000-1500 oséb rocznie
kazda (szacunek wtasny). Sipod tych os6b leczenia wymagapszystkie osoby z rozpoznanym
DLBCL (8 kurséw R-CHOP co 3 tygodnie), ok. 2/3 pacjentdow chorych na FL (Rytuksymab w
skojarzeniu ze schematem COP, bendamygsiylm CHOP — 6 kursow) oraz ok. 1/3 chorych [na
CLL (Rytuksymab skojarzony z analogiem puryn i lekiem alkdym — 4-6 kursow co 4 tygodnig;
pozostate 2/3 to pacjenci bez wskéazdo leczenia i ci, u ktérych ¢dzie zastosowany
chlorambucyl).

Rytuksymab w skojarzeniu z chemiotergj@st t& mazliwy do zastosowania u pacjentdw z innymi
chloniakami z daych komérek B (zwlaszcza makroglobulinemia Waldenstréma, chioniak z
komérek ptaszcza i chloniak strefy bzmej), nie jest to jednak leczenie standardowe i liczba
pacjentow kwalifikugcych sé do niego jest nienitiwa do oszacowania nawet w przyaniu.
"ekspert zadeklarowat konflikt intereséw

Zrédto: AW-5

2.3.1.4. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z oceniang technologig
W omawianym wskazaniu rytuksymab nie byt wagsej oceniany przez AOTM.

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

2.3.2.Komparatory

Komparatory dla monoterapii rytuksymabem w rozpatrywanym wskazaniu (chtoniak grudkowy w IlI-IV
stopieniu zaawansowania klinicznego z chemioopaindub drug lub kolejngwznowy po chemioterapii)
mog by¢ nastpujace:

* chemioterapia o innym sktadziezrwczeniej stosowana

e immunochemioterapia

» transplantacja komorek krwiotworczych

« radioimmunoterapia

e radioterapia

« obserwacja rozumiana jako opieka paliatywna w przypadkuamedsia od leczenia

Powyzsza lista nie jest petna — komparatorem dla monoterapii rytuksymabembyogozne interwencje
przeciwnowotworowe, przy czym nale rozwazy¢ maozliwosci i stan pacjenta olwionego wczéniej
przebytymi terapiami.

Opinie wszystkich ekspertow klinicznych w odniesieniu do nydh interwencji stosowanych w
rozpatrywanym wskazaniu przedstawipjunkty 2.3.2.1. — 2.3.2.5. pasj.

Zrédto: AW-5, AW-7

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

Tabela poniej przedstawia interwencje obechie stosowane w Polsce w przedmiotowym wskazaniu wg
ekspertow klinicznych, do ktérych zwrocone gipraba o opinie.
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Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksynmmhjksymab w AOTM-OT-0449
monoterapii u chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku
opornaici na chemioteragilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii

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

Opinia

1

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

Rytuksymab jest stosowany w ramach programu terapeutycznego w chtor
rozlanym z komérek B i zapisy programy elimipujestusznie wielu chorych.
Obowigzek podania rytuksymabu z programem CHOP eliminuje chorych z
przeciwwskazaniami antracyklin. To samo dotyczy leczenia nawrotow teg
chioniaka, gdzie réwnieistnieje celowé¢ zastosowania rytuksymabu, ale w
skojarzeniu np. DHAP.

iaku

(=)

N\

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

Immunochemioterapia wielolekowa
wielolekowa, intensywna

(z rytuksymabem), chemiote
submieloablacyjna immunochemioter

apia
apia

wielolekowa (z wysokimi lurednimi dawkami metotreksatu +/- arabinozydu

cytozyny), intensywna mieloablacyjna chemio+/-radioterapia
przeszczepieniem szpiku (auto-, allo-), radioterapia (uzupsdaigjokolic
zajetych (IRTF), radioterapia paliatywna, monoterapia lekiem aldhm,
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 dokanatowe (metotr

w
eksat,

arabinozyd cytozyny wolny lub w postaci liposomowej), lub dokomorowe w

skojarzeniu z leczeniem systemowym

|

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

- strategia watch and wait u okoto 1/3 nowo rozpoznanych chorych na FL

- schematy rytuksymab — chemioterapia (CVP, CHOP, FC, chlorambucil,

bendamustyna, FMC), rytuksymab w monoterapii w leczeniu podtragymj
i w pewnych przypadkach wznowy lub opofob wraz z
podtrzymujcym.

leczeniem

Rézne schematy chemioterapii w zahesci od zastosowanego leczenia | li
oraz stanu ogodlnego pacjenta (CHOPzxrytuksymab, CVP/COPzrytuksy
FCtrytuksymab,  bendamustynatrytuksymab, chlorambucyl, DH
ewentualnie, u wybranych pacjentow megachemioterapia wspom
autoprzeszczepieniem komorek krwiotworchych

nii
mab,
DP),
agana

Zazwyczaj stosuje sichemioteragi wg r&nych schematéw np. RCHO
RCVP, FR, FCMR. Takie leczenie jest zakrekomendowane przez NCQ
(vide www.nccn.org ver. 1.2012). Roziemy jest take autologiczny i
ewentualnie allogeniczny przeszczep szpiku

D
’

N

1]

Najczsciej jak fdze chemio immunoterapia skladap sé z rytuksymabu
(przy wraliwosci uprzedniej na rytuksymab) i chemioterapii |
radioimmunoterapia (Zevalin), stosujee srébwniez autoprzeszczepianie
megachemioteragpi

N

"ekspert zadeklarowat konflikt intereséw

Zrédto: AW-5

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

Tabela poniej przedstawia interwencje, ktére zgodnie z aktualiegdz medycznamogy zasgpi¢ oceniag
interwencg wg ekspertow klinicznych, do ktorych zwrécone siproda o opinie.
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Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksynmmhjksymab w AOTM-OT-0449
monoterapii u chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku
opornaici na chemioteragilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii

Tab. 9. Interwencje, ktére zgodnie z aktualg wiedza medyczra moga zashpi¢ wnioskowam interwencje wg

ekspertow klinicznych

Opinia

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

Mozna sobie wyobrazistosowanie zamiast rytuksymabu innych przeciw,
anty-CD20, ale g one znacznie disze. Poza tym, juobecnie w badaniac
klinicznych & leki biopodobne i ich wprowadzenie powinnoaa& sic ze
zmniejszeniem ceny tego leku

ciat
h

N\

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

Przeciwciata anty-CD20 nowej generacji w przypadku ich zarejestrowa
potwierdzenia skuteczga (np. GA-101)

nia i

|

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

Brak jest alternatywnych technologii, ktére bylyby zgodne z europejsk
Swiatowym standardem.

im i

Schematy polichemioterapi podane w tab. 8

Nie widz alternatywy dla zastosowania chemio immunoterapii.

i

Rytuksymab + bendamustyna, radioimmunoterapia, sama bendamustyna

Zr6dto: AW-5

~ekspert zadeklarowat konflikt interesow

2.3.2.3. Najtarisza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce wg ekspertéw klinicznych

Tabela poniej przedstawia najf@z interwencg stosowanaw przedmiotowym wskazaniu w Polsce wg
ekspertéw klinicznych, do ktérych zwrdécone gipraghba o opinie.

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

Opinia

1

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

Najtansza technologia to podanie chemioterapii bez rytuksymabu, co jedn
jest znaczco mniej skuteczne.

Ak

N

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

Metody jak w tabeli 8 bez rytuksymabu.

- stosowane do momentu wprowadzenia rytuksymabu schematy: CVP, H

tC lub

CHOP

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksynmmhjksymab w AOTM-OT-0449

monoterapii u chorych na nieziarnicze chk

oniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku

opornaici na chemioteragilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii

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

- wigczenie chorych do bafl&linicznych

Schematy mono- lub polichemioterapii podane w tab. 8

Mozna zastosowasama chemioterapale kosztem skuteczém

Nie ma, mana stosowasama bendamustyn

1l

Zrodto: AW-5

"ekspert zadeklarowat konflikt intereséw

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

w Polsce wg ekspertow k

linicznych

Tabela poniej przedstawia najskuteczniejsaterwencg stosowangv przedmiotowym wskazaniu w Polsce
wg ekspertéw klinicznych, do ktorych zwrécone siproda o opinie.

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

klinicznych

Opinia

1

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

Obecnie skojarzenia rytuksymabu z chemioterapiiveazane za najbardziej
skuteczne w leczeniu chioniakdéw z komérek B.

N\

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

Metody jak w tabeli 8.

|

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

Dla wiekszasici wskaza brak jest alternatywnych technologii, ktore byly,
zgodne z europejskim §wiatowym standardem. Ewentual@lternatyvy dla
leczenia podtrzymggego w chioniakach o i8zej dynamice m@ by
konsolidujca radioimmunoterapia.

Jest to trudne do jednoznacznego élker@a, poniewa ta grupa pacjentow jes
bardzo niejednorodna, i dlatego opublikowane dotychczas wynikinbad
trudne do poréwnania. Maa ogolnie stwierdzi ze wyniki leczenia
rytuksymabem w monoterapig sporéwnywalne albo lepsze w stosunku

typowych schematéw polichemioterapii. Wynika to m.in. z matej toksyszn
wnioskowanego leku, co rownowgalepsz bezpdredna odpowied uzyskan

kosztem wgkszych dziatd niepaigdanych za pomactypowych schematoy
polichemioterapii. Referencje bibliograficzne np. Ghielmini i wsp. Blood 2

—

D

1524

v
D04,

103, 4416-4423, Hainsworth i wsp., J Clin Oncol 2005, 23, 1088-1

095,
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monoterapii u chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku
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Dreyling M. i wsp. Ann Oncol. 2011, 22 suppl. 5, vi59-vi63.

Jak w tabeli 8 i 31

]

NCCN Guidelines — Non Hodgkin’s Lymphomas, version 1.2012.

Treatment of relapsed or refractory follicular lymphoma. UpToDate versiof
19.3, 2012.

Martinelli G | wsp. Long-term follow-up of patients with follicular lymphoma
receiving single — agent rituximab at two different schedules in trial SAKK
35/98. Journal of Clinical Oncology 28:4480 — 84, 2010.

N

"ekspert zadeklarowat konflikt intereséw

Zrodto: AW-5

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

Tabela poniej przedstawia interwencjfekomendowanav wytycznych postepowania wskazaniu w Polsce
wg ekspertéw klinicznych, do ktorych zwrécone siproda o opinie.

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

lub wskazaniu w Polsce

Opinia

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

Zalecone leczenie to skojarzenie rytuksymabu z chemioterapi

Zalecenia Polskiej Unii Onkologii.

N

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

Metody jak w tabeli 8.

|

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

Dla wiekszaici wskaza brak jest alternatywnych technologii, ktére bylypy

zgodne z europejskim §wiatowym standardem. Ewentual@lternatyvy dla
leczenia podtrzymggego w chioniakach o i8zej dynamice m@ by
konsolidujca radioimmunoterapia.

—

Schematy mono- lub polichemioterapii (ewentualnie megachemiote
wspomagana autoprzeszczepieniem komérek krwiotwdrczych), vinoéde
od zastosowanego leczenia | linii, czasu trwania remisji (wcaessaspézna
wznowa) oraz stanu ogélnego pacjenta

Jak w tabeli 8 31

Jak w tabeli 11

Zrodto: AW-5

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

~ekspert zadeklarowat konflikt interesow
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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 | . Sofedomene | Wiz Stanowisko RK Rekomendacja Prezesa AOTM
Rekomendaciji
Prezesa
. I,?Qda Konsultacyjnauwaza za zasadne_usunlt;CIe Prezes AOTMrekomenduje usunikcie z wykazu swiadcze
Stanowisko RK $wiadczenia gwarantowanego (rozumianego [akg . . A i
warantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej leczer
nr 40/2011 . wchodace w sktad programu terapeutycznego . . . " e SRR
Zevalin o : L . . . onsolidacyjne, po indukcji remisji, wcadej nieleczonyck
. Chloniaki | chemioterapii niestandardowej) leczenie konsoligfes) o o
. 123.05.2011 (ibrytumomab : - L T gaCJentow z chioniakiem grudkowym przy wykorzystg
Rekomendacja| " grudkowe | po indukcji remisji, wczéniej nieleczonych pacjentow : . ; ; i
tiuksetan) o ; <[t)roduktu leczniczego Zevalin® (ibrytumomab tiuksgta
Prezesa AOTM chtoniakiem grudkowym przy wykorzystaniu produkiu ) !
: : . . rozumianego jako wchodee w sktad programu terapeutyczng
nr 30/2011 leczniczego Zevalin® (ibrytumomab tiuksetan) femi L .
S chemioterapii niestandardowej
wykazuswiadczeé gwarantowanych.
Rada Konsultacyjnauwaza za zasadg zmiane|Prezes Agencjirekomenduje zmiarg sposobu finansowania
sposobu finansowania swiadczenia gwarantowanegawiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie choryzhindolentnyn
Stanowisko RK .Leczenie chorych z indolentnym chioniakieohtoniakiem nieziarniczym, u ktérych nggita progresja v
nr 29/2011 nieziarniczym, u ktérych nagiita progresja w trakcigrakcie lub w cigu 6 miesicy od zakaczenia leczeni
Indolentny ; S . . i o
Levact : lub w cihgu 6 miesicy od zakéczenia leczenigrytuksymabem lub schematami zawigegmi rytuksymab, przy
. 111.04.2011 chtoniak X O .
Rekomendacja (bendamustyna) nieziarnicz rytuksymabem  lub  schematami  zawigcgimi|uzyciu produktu leczniczego Levact® (bendamustyn
Prezesa AOTM y rytuksymab, przy wykorzystaniu produktu leczniczegzumianego, jeo swiadczenia wchodgego w sklad progranm
nr 21/2011 Levact (bendamustyna)”, poprzez umieszczenie dademapeutycznego chemioterapii  niestandardowej, zsapr
katalogu substancji czynnych stosowanych |umieszczenie bendamustyny w omawianym wskazaniu
chemioterapii. katalogu substancji czynnych stosowanych w chemapte
SIEMTHE D (R Do wymienionych programéw zdrowotnych odnosi|sj
nr ] . .. | stanowisko Rady nr 54/16/2009zdniaGsierpniaQZ}O,r.ezes Agenql rekomenduje Zmnwar“”'fovv, r_eahza,(,:Jl
21/10/26/2009 TPZ: Leczenie| Chtoniaki X L L ‘Swiadczenia gwarantowanego ,leczenie chloniakévéliztgch
L - w sprawie wykazow $wiadczér opieki zdrowotne . : .
14.12.2009Chtoniakéw zlosliwe . ) ] . Tw zakresie programu zdrowotnego, zgodnie z profdgzyc
. iy gwarantowanych do finansowania zerodkow|,,. . : . . .
Rekomendacja ztosliwych publicznych Ministra Zdrowia, zawagt w zleceniu z dnia 3 listopada 2000r.

Prezesa AOTM
Nr 18/2009

(znak pisma: MZ-PLE-460-9759-1/EM/09).




Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaproduktu leczniczego Mabthera (rytuksymab)nguksymab w AOTM-OT-0449
monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki djfawe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowanigprypadku
opornaici na chemioteragilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy porolwerapii

Rada Konsultacyjna rekomendujBnansowanie ze
srodkbw publicznych $§wiadczen zawartych W
Stanowisko RK wsprgwie wykazéwéwiadcza’x_ wykazach $wiadczeé zahczonyc,:h do projektow
nr 54/16/2009 opieki zdrowotnej| rozporadzen w poszczegblnych zakresdch
06.08.2009gwarantowanych do/ wymienionych w art. 15 ust. 2 pkt 1-13, pod waremkj -
finansowania ze $rodkéw |ze obejmuy one wszystkie swiadczenia obecnie
publicznych finansowane w ochronie zdrowia zerodkow
publicznych. Swiadczenia te naly uzna& za
gwarantowane.

Zrodto: http://www.aotm.goyv

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

Nr Stanowiska RK

Stanowisko RK

oraz Rekomendacji Data Wskazanie Rekomendacja Prezesa AOTM
Prezesa AOTM

Stanowisko RK Rada Konsultacyjna uwa za zasadngPrezes Agencji nie rekomenduje usungcia z wykazu s$wiadczé
nr 94/2011 . utrzymanie finansowania Swiadczenial gwarantowanychswiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie reumatoiegiol

Reumatoidalne . . ' . : . o

) gwarantowanego ,Leczenie reumatoidalnegaapalenia stawéw przy wykorzystaniu produktu leczego rituximal
. 07.11.2011 |zapalenie : . : p . d S
Rekomendacja Prezesa Stawow 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 obnkenia ceny. leczniczego.
Stanowisko Rady Prezes Agencji nie rekomenduje usunécia z wykazu s$wiadczen
Konsultacyjnej . . gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej zawartego w Kkatalpgu
Rada Konsultacyjna uwa za zasadr -

nr 110/2011 . : o -_| Substancji czynnych stosowanych

Przewlekta utrzymanie sposobu finansowani&wiadczenia ; - . . . J

: w_chemioterapii nowotworow ,podanie rytuksymabu wekazaniu leczenie

19.12.2011 |biataczka gwarantowanego w ramach katalogu substancii L o : o
X .~~~ 1przewleklej biataczki limfocytowej u chorych wexgej nieleczonych oraz |u
' limfocytowa czynnych  stosowanych —w chemloterclg 4
Rekomendacja Prezesa . orych opornych na leczenie lub z nawrotem chdroby
nowotworow. Y PR : )

AOTM Nie jest réwniez rekomendowana zmiana poziomu lub sposohu

nr 90/2011

finansowania wyzej wymienionegoswiadczenia

Zrodto: http://www.aotm.gov

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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3. Opinie ekspertow

Stanowiska wilasne w kwestii finansowania zeddkow publicznych ocenianej technologii:

- w odniesieniu do wszystkich chioniakow nieziarniczych i
wszystkich etapdw ich leczenia (ekspert zgtosit konflikt intereséw):

Moim zdaniem lek powinien lgyszeroko stosowany zgodnie z aktualnymi wskazaniami medycznyhii. Je
chodzi o chioniaka rozlanego komaérek B powinna istm@4iwos¢ stosowania go w skojarzeniu rowhnie

innymi protokotami chemioterapii 1iCHOP, 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 chioniakéw nieziarniczych i wszystkich

etapow 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 wykazigh ekspresj
antygenu CD20, u ktérych wygtuja 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 chioniakdw
grudkowych i rozlanych z dyzh komérek B. W przypadku innych chtoniakdéw z komaérek B takich,
jak chioniak z komoérek ptaszcza, strefy beei w tym MALT, chioniak limfoplazmocytowy
(makroglobulinemia Waldenstroma, chtoniak Burkitta, pierwatrddpiersia z dugch komérek B,
pierwotny wysgkowy, plazmablastyczny, limfoblastyczny z komérek B, ktore ze guzglna
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 reaktywaayirusa EBV oraz w sterydoopornej niedokrwistios
autoimmunohemolitycznej i w matoptytkowgdmmunologiczne.

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

I\ odniesieniu do wszystkich chioniakéw nieziarniczych i

wszystkich etapdw ich leczenia:

Postpowanie wedtug powyszych standardow pozwala chorym na uzyskanie optymalnych efektow leczenia
z akceptowalnym stosunkowo niskim ryzykiem wagpsenia 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 krotng&saj surmy w przypadku
innych lekow stosowanych w hematologii, jak Glivec czy Lenalidomid).

h

Terapia tego rodzaju powinnadifynansowana w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego



Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksynmmhjksymab w AOTM-OT-0449
monoterapii u chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku
opornaici na chemioteragilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii

I (ckspert zgtosit konflikt interes6w):

Jak w tabeli 31.

Chtoniak grudkowy i wielokomorkowyasnajczstszymi chtoniakami i dane z catej Polski winng€ by
dostpne urzdom centralnym. 3é nie to powinny s do tego przyznawa

Zrodto: AW-5

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 31/70



4.1.

Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaproduktu leczniczego Mabthera (rytuksymab)rnguksymab w AOTM-OT-0449
monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki djfawe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowanigorypadku
opornaici na chemioteragilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy porolwerapii

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowane]

Rekomendacije kliniczne

Polska Unia Onkologii (PUQO), 2009

Leczenie choroby nawrotowej:

w przypadku nawrotu choroby naleponownie ustadi, czy istniej wskazania do leczenia
przeciwnowotworowego, analogicznie jak przed po@m leczenia pierwszej linii;
priorytetowym posfpowaniem jest wijczenie chorego do kontrolowanego badania
klinicznego;

wybér metody leczenia jest indywidualny, w zalesci od aktualnej sytuacji klinicznej.
Jezeli istnieje prawdopodobistwo uzyskania ponownej remisji, najerozway¢ opcje
leczenia  reindukcyjnego, analogiczne jak w  pienyszdinii.  Aktywnos¢
immunochemioterapii w leczeniu drugiej linii jesteksza od samej chemioterapii;

w przypadku opornosci na chemioterape lub w przypadku drugiej lub kolejnej
wznowy po chemioterapii u chorych na nieziarnicze ldoniaki grudkowe w IlI-IV
stopniu klinicznego zaawansowania istnieje niiwos¢ stosowania rytuksymabu w
monoterapii;

autotransplantacja komorek krwiotwoérczych po leazenieloablacyjnym jest standardgw
metod, postpowania konsoliducego w 2 lub 3 remisji choroby (catkowitej lub
czesciowej) u chorych kwalifikujcych s¢ do tej metody leczenia, czyli osob mtodych, w
przypadkach wczesnego nawrotu (< 6 miegiremisji) orazsredniego lub wysokiego
ryzyka,;

autotransplantagj w pierwszej catkowitej remisji mmma rozwaa¢ jako opcg leczenia
konsolidupcego w przypadkaciredniego lub wysokiego ryzyka w chwili rozpoznania,
allotransplantagj komoérek krwiotwdrczych od zgodnego dawcy rodzirmdgb osoby
niespokrewnionej po petnej lub zredukowanej mielagb mazna rozwaac jako opcg w
drugiej lub kolejnej remisji choroby (catkowitejdiczsciowej);

w przypadkach nawrotu opornego na leczenie nievesie@zest azenie do wykonania
transplantacji komoérek krwiotwdérczych — auto- lulbgenicznych, poza kontrolowanym
badaniem klinicznym;

leczenie podtrzymage rituksymabem (w dawce 375 md/miv. co 2-3 miesice
x12-8 2 lata leczenia) wydta czas trwania ponownie uzyskanej remisji | pyzee
chorych, niezalenie od wczéniejszego zastosowania rituksymabu, w leczeniu
reindukcyjnym;

dodatkows opcg stanowi radioimmunoterapia z zastosowaniem tigkaetibritumomabu
znakowanego itrem 90, kihmozna rozwaac w kazdej fazie leczenia drugiej lub kolejnej
linii, zwlaszcza jeeli nie planuje si autotransplantacji komaorek krwiotwdrczych

Zrodto: AW-7, http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/

European Society for Medical Oncology (ESMO) 2010

Stadium IlI-IV
Indukcja:
» Dla wigkszaci pacjentdbw z zaawansowanym stadium 1l i IV braktalonej terapii.

Poniewa naturalny przebieg choroby charakteryzugsgontanicznymi nawrotami w 25%

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 32/70



4.2.

Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksynmmhjksymab w AOTM-OT-0449
monoterapii u chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku
opornaici na chemioteragilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii

przypadkow, chemioterapia powinna c¢byainicjowana tylko w przypadku wyglienia
symptomow, w tym symptoméw B, upedizenia hematopoezy, dieh zmian wztowych,
kompresji podstawowych organéw, wodobrzusza, gkysioptucnowego lub szybkiej
progresji chtoniaka.

» Dla oshgniecia petnej remisji i wydtuenia czasu przgcia wolnego od progresji choroby,
zastosowane powinny By rytuksymab w kombinacji z chemioterapjtaka jak CHOP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon), CVP, programy oparte o analogi
puryn: FC lub FM, bendamustin. Cztery prospektywne badania dla pierwszej linii leczenia i
dwa dla leczenia ratunkowego, jak réwnievyniki metaanalizy potwierdzity,ze w
odpowiedz na leczenie rytuksymabem, czas wolny od progrelspraby i catkowite
przezycie, ulegaj znacznej poprawie.

* Monoterapia z zastosowaniem rytuksymaburadioimmunoterapii lub lekéw alkilagych
sa alternatywg w przypadku pacjentdw matego ryzyka lub z przeciwwkazaniami dla
intensywniejszej immunochemioterapii.

Leczenie przy nawrotach choroby

Wybor terapii ratunkowej zaky od skutecznasi poprzedniego leczenia. W przypadku wczesnych
nawrotow (<12 miescy) naley stosowa programy nie wykazgge odpornodi krzyzowej —
fludarabina po CHOP. Rytuksymab nglelod& jesli wczesniejsze leczenie zzyciem przeciwciat
przyniosto ponad 12-miegizng remisg. Brak rekomendacji w przypadku stosowania
rytuksymabu w monoterapii u chorych z nawracapca choroba.

Zrodto: AW-6, http://annonc.oxfordjournals.org/content/20/suppl 4/iv119.full

Wielka Brytania, National Institute for Clinical Exc ellence (NICE), 2010

Monoterapia rytuksymabem, zgodnie z ChPL, jest zalecana w leczeniu 0s6b z nawrotowym lub
opornym FL stadium Il lub IV, gdy wszystkie alternatywne moziwosci leczenia zostaty wyczerpana
(to jest, jesli istnieje opdr lub nietoleranciji chemioterapii).

Zrédto: AW-8, http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/TA137guidandé.p

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych
Kanada, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), 2010

CADTH rekomenduje finansowanie rytuksymabu w pierwszej linii leczenia chorychimeggrieleczonych

z chtoniakiem grudkowym lub chioniakiem rozlanym z gkt komérek B. Rytuksymab jest
rekomendowany takze w monoterapii w drugiej linii w przypadku wznowy lub opornosi na leczenie

jak réwniez w leczeniu podtrzymyggym u chorych na chiloniaki grudkowe. Dalsze badanieosieczne dla
potwierdzenia roli rytuksymabu w Il linii leczenia chioniaka rozlanego yalukomorek B w razie wznowy
lub opornoti, a take w terapii podtrzymuagej u chorych z tym typem histologicznym chioniaka. Health
Canada zarekomendowato stosowanie rytuksymabu w skojarzeniu z chemjof€td@P w przypadku
chtoniakoéw rozlanych z dyzh komorek B oraz CVP w przypadku chtoniakow grudkowych), natomiast
brak jest wystarczagych dowoddéw by jednoznacznie wsk&zastawienia optymalne.

Analizy ekonomiczne wykazgjze stosowanie rytuksymabu w leczeniu chorych z chtoniakiem rozlanym z
duzych komorek B oraz chioniakiem grudkowym jest efektywne kosztowo, lecz nie qdniz one
kosztow pokednich (jak utracona produktywnQsé

Zrodto: AW-10, http://cadth.ca/media/pdf/L0147%20Rituximab%20forkgAphoma%?20final.pdf
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Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksynmmhjksymab w AOTM-OT-0449
monoterapii u chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku
opornaici na chemioteragilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii

Francja, Haute Autorité de Santé (HAS), 2008

Opinia dotyczy rozszerzenia zastosowania rytuksymabu w leczeniu chtoniakédw nieziarniczych u chorych
wczesniej nieleczonych z chtoniakiem grudkowym w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania, w ten
sposob by rytuksymab ma byto stosowanie tylko w skojarzeniu z jednym schematem chemioterapii, tj.
CVP, lecz z kadg potencjalnachemioterap.

Na podstawie wynikow badarandomizowanych Il fazy, zmiangiznano za zasadng stosowanie
rytuksymabu rekomenduje sk:

e W monoterapii, w przypadku chorych z chioniakiem grudkowym w IlI-IV stopniu klinicznego
zaawansowania odpornych na chemioterapi albo z druga lub kolejng wznowg po
chemioterapii;

 w leczeniu pacjentdbw wcgeiej nieleczonych z chioniakiem grudkowym w IlI-IV stopniu
klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemiotgrapi

e w terapii podtrzymujcej u chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w fazie nawrotu lub
opornagci na leczenie, u ktorych uzyskano odpowiati leczenie indukcyjne po zastosowaniu
chemioterapii bez lub z rytuksymabem;

* w leczeniu chorych na chioniaki rozlane z yithr komérek B, z dodatnim antygenem CD20, w
skojarzeniu z chemioterapivg schematu CHOP.

Zrédto: AW-11, http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/appbcdipdf/2010-09/mabthera ct 5656.pdf

Kanada, Cancer Care Ontario (CCQO), 2006

COC rekomenduje finansowanie schematu chemioterapii CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna i prednizon) w skojarzeniu z rytuksymabem w ramach leczenia pacjentow uprzednio
nieleczonych na chioniaka B-komérkowego (np. chtoniaki pierwandgpiersia z dugch komoérek B,
chtoniak Burkitta, lub chioniakasrodnaczyniowego). Grupa ta obejmuje pacjentdw z nieleczonym
chtoniakiem B-komérkowym, ktory przeksztalciest powolnej postaci grudkowej chtoniaka. Dodatkowo
CCO rekomenduje finansowanie rytuksymabu u pacjentéw z chtoniakiem grudkowym Ilub innym
chtoniakiem B-komoérkowym powolnym, ktérzy reaguja leczenie chemioterapivielolekowg i/lub
rytuksymabem.

Rytuksymab stosowany w monoterapii leczenia chloniaka posiada korzystny profil skuteczrobsi
toksycznogi. Stosowany w skojarzeniu z trzema schematami chemioterapeutycznymi takimi jak:
cyklofosfamid, winkrystyna i prednizon (CVP), CHOP oraz fludargligklofosfamidem i mitoksantronem
(FCM), nie wydaje si znacaco zmient toksycznosdych schematow. Rytuksymab powiniert podawany

w dawce 375 mg/fma pocatku kazdego cyklu leczenia chemioterapii.

Zrodio: AW-12,
https://www.cancercare.on.ca/common/pages/Usersilg?serverld=6&path=/File%20Database/CC0%20
Files/PEBC/pebc6-8s.pdf

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

Rytuksymab jestekomendowany:

» w monoterapii w leczeniu chtoniaka grudkowego w 1lI-IV stopniu Klinicznego zaawansowania
u pacjentow opornych na chemioterapi lub w razie drugiej lub kolejnej wznowy po
chemioterapii, jesli inne formy leczenia nie przyniosty efektu

e w terapii podtrzymujcej u chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w fazie nawrotu lub
oporndci na leczenie, u ktorych uzyskano odpowiet leczenie indukcyjne po zastosowaniu
chemioterapii bez lub z rytuksymabem;

* w skojarzeniu z chemioterapijako terapia reindukcyjna u pacjentdw z nawrotem chtoniaka
grudkowego.
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monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki djfawe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowanigorypadku
opornaici na chemioteragilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy porolwerapii

Mimo ograniczé zastosowanego modelu i niepeweio danych, stosowanie rytuksymabu w terapii
podtrzymujcej i jako terapia indukcyjna w skojarzeniu z chet®iapi po nawrocie choroby, nina uzna

za efektywne kosztowdDcena efektywndci kosztowej monoterapii rytuksymabem wymaga dalszgh
analiz.

Zrodto: AW-8, http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/TA137guidamm.
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5.1.

Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaproduktu leczniczego Mabthera (rytuksymab)rnguksymab w AOTM-OT-0449
monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki djfawe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowanigorypadku
opornaici na chemioteragilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy porolwerapii

. Finansowanie ze $rodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Rytuksymab w leczeniu pacjentéw chorych na niemam chioniaki grudkowe (ICD10:C82) stanowi
swiadczenie gwarantowane na podstawie Rozpmenia Ministra Zdrowia z dnia 31 sierpnia 2009vr.
sprawieswiadczeé gwarantowanych z zakresu programéw zdrowotnych (ID2009.140. z pd. zm.) (w
zakhczniku w cazsci | ,Wykaz $wiadczeén gwarantowanych z zakresu terapeutycznych programow
zdrowotnych 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 olfenia warunkow zawierania i realizacji uméw w
rodzaju leczenia szpitalnego w zakresie terapengygrogramy zdrowotne. Opis programu zawarty jest w
zahczniku nr 9: Terapeutyczny Program Zdrowotny ,Ledeechtoniakdéw zi€liwych” (aktualizacja —
zarzdzenie 10/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszundamdnia 15 lutego 2012 r. bez zmiartie
TPZ). W ramach tego programu moby¢ leczeni pacjenci z potwierdzonym histologicznidoakakiem
ztosliwym typu grudkowego w Il lub IV stopniu zaawamgania, a w przypadku zastosowania monoterapii
— pacjenci, u ktorych wyspita oporné¢ na chemioterapibadz druga lub kolejna wznowa po chemioterapii.

Zgodnie z pismem DGL NFZ z dnia 25.10.2011 r. nZMNFF/DGL/2011/073/0284/W/26479/DDK, rocznie
w ramach TPZ ,Leczenie chioniakow glavych” leczonych jest ok. 1800 pacjentéw, a wacio
wykonanychéwiadczeé wynosz ok. 55 min. ztotych. Szczego6ty przedstawia talpelaize).

Tab. 15. Koszty refundacji substancji czynnej rytulsymab w latach 2009-2011 w ramach TPZ ,Leczenie
chloniakéw ztaéliwych” — wedtug danych DGL NFZ

Lata Liczba pacjentéw (nr PESEL) Warto §¢ wykonanychs$wiadczei
2009 1824 55675 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
10.02.2012r.),leczenie rytuksymabem wgkszasci pacjentéw cierpigcych na chioniaki nieziarnicze
zachodzi w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotego ,Leczenie chioniakéw zi§liwych”,
natomiast lekfinansowany jest take w pojedynczych przypadkach w ramachkatalogu substancji
czynnych stosowanych wchemioterapii oraz TPZ ,Program leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”.

Ponizsze tabele przedstawdajilos¢ chorych (unikalnych numeréw PESEL) oraz w&ttgwiadcze
wykonanych w poszczegoélnych latach (2009 — 201dkglednione zostaly pozycje dla: C82 - Chioniak
nieziarniczy guzkowy (grudkowy) i C83 - Chioniakiemiarnicze rozlane. Poszczegoélne tabele pokazuj
dane o finansowaniu z poszczegélnycbdet: TPZ ,, Leczenie chioniakéw Ziowych”, katalog substanciji
czynnych stosowanych w chemioterapii oraz TPZ ,Pangleczenia w ramadwiadczenia chemioterapii
niestandardowej”. Dane pochadz NFZ (pismo nr NFZ/CF/DGL/2012/073/0065/W/0361B z
10.02.2012).

Tab. 16. Liczby pacjentéw (niepowtarzalnych numeréwPesel), wskaza ICD-10 C82 i C83, kosztéw refundacji w
latach 2009 — 2011 w ramach Terapeutycznego Progranzdrowotnego ,Leczenie chioniakéw ziéliwych” dla
substancji rytuksymab

2009 2010 2011

ICD-10 Liczba Wartosé Liczba Wartosé Liczba Wartasé
unikalnych | wykonanych | unikalnych wykonanych | unikalnych wykonanych
numeréw Swiadczeé numeréw Swiadczeé numeréw Swiadczeé
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Pesel Pesel Pesel

C82 52 834180,7 45 922763,6 37 6413694
C82.0 119 2603704 138 3287443 137 357236b
C82.1 19 285486,6 19 445143,6 16 284998,3
C82.2 1 6606 2 13773,5
C82.7 70 1452891 67 1376303 54 1250669
C82.9 113 2245853 99 1678521 76 1646018
C82 facznie 373 7422 115,3 369 7716 780,2 322 7 4092193
C83 147 3116693 170 2733865 98 1474086
C83.0 166 2917751 148 2769672 124 23474277
C83.1 39 724056,2 36 576145,9 2 20905,08
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 1273308
C83.5 163 4613361 176 5382046 153 4348277
C83.6 14 215658,4 22 285382 22 553358,
C83.7 22 313785 26 439233 17 217555,8
C83.8 375 9942425 382 8873822 287 6521951
C83.9 259 6373214 320 7886792 256 6226166
C83 lacznie 1370 32 457 716 1467 33 580 658 1101 24 6200
C82iC83 1743 39879 831 1836 41 297 438 1423 ZPIABS5

Widoczne g réznice w hcznej liczbie pacjentéw (niepowtarzalny nr PESEtgzowartéciach wykonanych
swiadcza miedzy pismami DGL NFZ. nr NFZ/CF/DGL/2011/073/@28//26479/DDK z dnia 25.10.2011r.
oraz NFZ/CF/DGL/2012/073/0065/W/03619/DDK z dnia02012r. Mae to wynika z faktu,ze zgodnie
z pismem NFZ/CF/DGL/2012/073/0065/W/03619/DDK w e TPZ ,Leczenie chtoniakow Aovych”
refundowane jest leczenie pacjentow klasyfikowangihtylko do ICD C82 i C83, ale zénnych kodoéw
ICD. Pismo nr NFZ/CF/DGL/2011/073/0284/W/26479/DpKdaje tylko 4czne liczby pacjentow i warioi
wykonanych swiadczeér dla TPZ ,Leczenie chtoniakéw twych” bez wskazania, z jakich ICD10
pochodz pacjenci.

Tab. 17. Liczby pacjentéw (niepowtarzalnych numeréwPesel), wskaza ICD-10 C82 i C83, kosztéw refundacji w
latach 2009 — 2011 w ramach katalogu substancji cagych stosowanych w chemioterapii dla substancji
rytuksymab.

2009 2010 2011

ICD-10 Liczba Wartosé Liczba Wartosé Liczba Wartasé
unikalnych | wykonanyc | unikalnych | wykonanych | unikalnych wykonanych
numeréw h swiadczér | numeréw Swiadczeé numeréw Swiadczé
Pesel Pesel Pesel

Cc82 1 5505

C82.0 3 60949,82 2 14064

Cc82.1 2 45131,9 1 23121
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5.2.

Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaproduktu leczniczego Mabthera (rytuksymab)rnguksymab w AOTM-OT-0449
monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki djfawe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowanigorypadku
opornaici na chemioteragilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy porolwerapii

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
C821iC83 65 768 575,5 28 721 622,4 38 339 733)5

Tab. 18. Liczby pacjentéw (niepowtarzalnych numerowPesel), wskaza ICD-10 C82 i C83, kosztow refundacji w
latach 2010 — 2011 w ramach Terapeutycznego ProgramZdrowotnego ,Program leczenia w ramach
$wiadczenia chemioterapii niestandardowej” dla subsincji rytuksymab

2010 2011
ICD-10 Liczba Wartasé Liczba Wartas¢ wykonanych
unikalnych wykonanych | unikalnych Swiadcze
numerow Swiadczeé numerow
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
Zrédio: AW-2

Stan finansowania technologii ocenianej ze srodkow publicznych w innych krajach

W tabeli pontej przedstawiono dane na temat refundacji produ&tzniczego Mabthera w leczeniu
chtoniakow grudkowych w innych krajach (stan na dudmia 2011 r.) — zgodnie z informacjami
otrzymanymi od przedstawiciela podmiotu odpowiekizgo.

Tab. 19. Refundacja produktu leczniczego Mabthera & wskazaniu leczenie chtoniakdéw grudkowych w innych
krajach (stan na 1 grudnia 2011 r.) zgodnie z infanacjami otrzymanymi od przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego

Chtoniak grudkowy (follicular lymphoma)
J gz POUTAILEE PO | chorych, u ktér c)rll odtrzymujce
nieleczonych linii yen, yen P SR
wystapita opornosé
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Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaproduktu leczniczego Mabthera (rytuksymab)rnguksymab w AOTM-OT-0449

monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki djfawe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowanigorypadku
opornaici na chemioteragilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy porolwerapii

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-3
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Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksynmmhjksymab w AOTM-OT-0449
monoterapii u chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku
opornaici na chemioteragilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii

6. Wskazanie dowodéw naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania od 1998 r. (data pierwszej rejestracji leku) do 28.11.2011 r. w
bazach medycznych Pubmed, Embase, oraz Cochrane Library (The Cochrane Controlled Trials Register),
przeprowadzonego przez analitykbw AOTM na potrzeby niniejszego raportu nie wyszukano bada
poréwnawczych Ill fazy z zastosowaniem rytuksymabu u pacjentéw opornych na chemioterapie lub u
ktorych stwierdzono drug lub kolejne wznowy po chemioterapii. Odnaleziono jedynie badania
jednoramienne i wobec braku dowodow 2s3ej jakofi wyniki tych bada zostaly przedstawione w
niniejszym raporcie:

- 1 RCT |l fazy, niezélepione, wielootodkowe (7 okodkow), jednoramienne badanie ocestej
monoterapj rytuksymabem w fazie indukcji u chorych z nawracgn lub odpornym na wczeiejsze
terape chtoniakiem grudkowymMaloney 1997) — badanie rejestracyjne 102-02,

- 1RCT 1l fazy, wieloosodkowe (31 érodkow), jednoramienne badanie ocestaj monoteragi
rytuksymabem w fazie indukcji u chorych z nawracgin lub odpornym na wcgeiejsze terapi
chtoniakiem grudkowymNicLaughlin 1998) — badanie rejestracyjne 102-05.

Powyzsze badania zostaly opisane w dokumentacji rejestracyjnej leku — Scientific Discussion, EMEA
2005.

Dodatkowo odnaleziono dwa badania wspig@j ocene efektywnogi klinicznej rytuksymabu w
rozpatrywanym wskazaniu. Badania te nig do konca poréwnywalne z podstawowymi badaniami
rejestracyjnymi (inny schemat dawkowania leku w jednym badaniu, zastosowanie rytuksymabu we
wczesniejszych etapach leczenia w drugim). Mgletraktowa je jedynie jako wspierage, a ich
uwzgkdnienie ma gtéwnie na celu zilustrowanig mozliwe jest stosowanie rytuksymabu takw innych
konfiguracjach ni rozpatrywana w badaniach podstawowych. Badaniami tymi s

- 1RCT Il fazy, otwarte, wielooédkowe, jednoramienne badanie ocegti@jmonoteragi rytuksymabem w
fazie indukcji u chorych z nawragaym lub odpornym na wczniejsze terapi chtoniakiem grudkowym z
komorek B. W badaniu tym ilosprzyjetych przez pacjenta dawek rytuksymabu wynosita 8, a nie 4 jak w
analizowanym wskazaniu podaje ChHRiro 1999)

- 1IRCT Il fazy, badanie oceniato zastosowanie rytuksymabu u pacjentéw z nawrotem choroby po skutecznej
wczesniejszej terapii indukcyjnej wykorzystgej rytuksymab Davies 2000). Zauweg¢ nalezy, ze zgodnie

z ChPL, monoterapia rytuksymabem w rozpatrywanym wskazanig imgzstosowana po niepowodzeniu
chemioterapii, a nie immunochemioterapii.

W ramach wyszukiwania zidentyfikowano tak9 opracowawtérnych:Onrust 1999, Plosker 2003, Sousou
2010, Kimby 2005, Aksoy 2009, Boye et al. 2003, Mohrbacher A. 2005, Solal-Celigny P. 2006,Lanini 2011
opisupcych efektywnosdliniczna i profil bezpieczéstwa rytuksymabu.

Selekcg publikacji zarbwno na podstawie tytutdbw i abstraktow, jak i publikacji petnotekstowych
wykonywato réwnoczénie dwéch analitykéw [ ll W razie niezgodoisdecyzje o wiczeniu do
analizy danego dowodu podejmowano drodyskusji do czasu aginiecia konsensusu. Strategi
wyszukiwania dowodow naukowych przeprowadzpnaez analitykow AOTM przedstawia geznik AW-

16.

Tabela poniej przedstawia metodglanalizy efektywnasi klinicznej AOTM.
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Tab. 20. Zestawienie metodyki analizy efektywrizi klinicznej AOTM

el Czas opj;ty AT 5 GERENTEY Wtaczone badania kliniczne
opracowania wyszukiwan | dowodéw naukowych 3
iem
Ocena efektéw Populacja: Badania podstawowe odnalezione przez
klinicznych chorzy na FL, w fazie analitykow AOTM:
(sk_ut_eczn_éq nawrotu |Ub- OpOT“‘E' "al 1rcT (Maloney, 199Y — jednoramienne badanje
klinicznej i chemioteragi badZz drug S .
: . odpowiedzi na monoteraprytuksymabem
profilu kolejmg wznowg po
bezpieczastwa) chemioterapii 1RCT MclLaughlin, 1998 - jednoramienne
produktu Interwencija: badanie odpowiedzi na monoter@pituksymabem
leczniczego Rytuksymab w monoterapii . L .
MabThera® Komparatorv: Badgnla, wspierapce odnalezione przez
(rytuksymab), | Od 1998 do| Wszystkie terapie analitykow AOTM:
stosowanego w | 28.11.2011 | alternatywne dla ocenianej | - 1RCT @iro 1999 - jednoramienne badanie
monoterapii u Punkty koncowe: | odpowiedzi na monoterapi rytuksymabem (§
chorych na czas do niepowodzeniagawek rytuksymabu zamiast 4)
nieziarnicze leczenia (TTF), czas dp ) _ )
chtoniaki Wysfqpienia progresji - 1RCT @aV|eS 2009)' Jednoram|enne badanie
grudkowe w I1- choroby ~ (TTP),  czagOdpowiedzi na monoterapi rytuksymabem
IV stopniu przezycia catkowitego (OS) (W’f%C,ZQn_O pacjentbw po co najmniej jedrjej
klinicznego czas do nagpnego leczenia WczeSniejszej terapii zawieragej rytuksymab)
Zaawansowania W chioniaka (TNLT), czag
przypadku trwania  odpowiedzi na . _
oporngci na leczenie  (RD),  ogodlny Kryteria wykluczenia:
chemioterapi lub odsetek  odpowiedzi NAL toku przeszukiwania nie brano pod u
w przypadku leczenie (ORR), czap P _ . P a9
drugiej lub przezycia wolny od choroby - bada odnoszcych s¢ do innych wskaza dla
kolejnej wznowy (DFS), czas przgcia wolny | zastosowania rytuksymabu w leczeniu chtoniaka
po chemioterapii od progresji choroby (PFS)|igrudkowego jak: leczenie indukcyjne pacjentow
profil bezpieczastwa wczesniej nieleczonych, leczenie podtrzyracg w
przypadku nawrotow choroby,
- bada biochemicznych/ immulologicznych,
- bada nad dawkowaniem rytuksymabu.

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

Analiza efektywnéci klinicznej przeprowadzona przez analitykéw AOTédt zgodna z Wytycznymi Oceny
Technologii Medycznych.

Przy ocenie whczonych do analizy bada nalezy jednak zwrGci¢é uwage na podstawowe ograniczenie,
jakim jest fakt, ze badania te § badaniami nieporownawczymi, jednoramiennymi, W¢c nie mazna na

ich podstawie jednoznacznie zinterpretow& efektywnasci klinicznej ocenianej interwencji. Poza tym,
populacje ohjte rozwaanymi badaniami niegsdo kaica spdéjne (patrz kryteria ydzenia i wykluczenia
pacjentow). Wobec powgzego 4czna interpretacja wynikow powinnadgstrazna. Ponadto:

1. Do badaniavMicLaughlin 1998nie whczano pacjentow ze zmianami nowotworowymgkszymi niz
10cmérednicy. Uniemeliwia to ocer leczenia rytuksymabem pacjentdw zckgzymi zmianami
masywnymi.

2.

Z badaniaPiro 1999 wykluczeni zostali pacjenci po gage] niz 4 przebytych wczmie] terapiach

antynowotworowych. Stanowi to ograniczenie, ponieweatoniaki grudkowe nafg do chordb
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przewlektych/nawracagych, zdarzaj sic wigc pacjenci z wiksz iloscia przebytych wcz@ie]
terapii indukcyjnych.

3. BadanieDavies 2000ogranicza analizowanpopulacje pacjentéw tylko do tych, ktérzy w toku
leczenia przebyli i wykazali odpowigdna terapi zawierajca rytuksymab. Pozostate kryteria
wigczenia i wykluczeniagsanalogiczne jak w pozostatych badaniach.

Warto ponadto zauwsgcé, ze wlczone badania pochaglz drugiej potowy lat 90 XX wieku, kiedy standardy
przeprowadzania i oceniania baddinicznych byly inne ni obecnie.

6.1.3.Analiza kliniczna wykonana na podstawie dowodéw pierwotnych i wtérnych

Do analizy klinicznej wdczono 2 otwarte badania kliniczne 1l fazy, jednoeme (Maloney 1997;
McLaughlin 1998 oceniajce skuteczrn@ i bezpieczéstwo stosowania rytuksymabu w monoterapii u
chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w IlI-B&topniu Kklinicznego zaawansowania w przypadku
opornaci na chemioterapilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po afieterapii Chorzy w
badaniachMaloney 1997 i McLaughlin 1998trzymywali w ramach monoterapii rytuksymabem 4wy
dazylne raz z tygodniu przez 4 kolejne tygodnie. Bidypodstawowe badania, na podstawie ktorych lek
zostat zarejestrowany w rozwamym wskazaniu.

Dodatkowo whczono do analizy, jako wspomageg, dwa badania kliniczne 1l fazy, jednoramienDa\ies
2000i Piro 1999).W badaniuPiro 1999 zastosowano 8 dawek rytuksymabu w tygodniowychepdsh,
natomiast w badaniDavies 2000docelowy populacg stanowi pacjenci chorzy na nieziarnicze chioniaki
grudkowe z oporniia na chemioterapi lub ze wznow, ktorzy przynajmniej raz przebyli tergpi
zawieragca rytuksymab i odpowiedzieli naqi

Tabele poniej przedstawiaj charakterystyk bada wilagczonych do analizy klinicznej dla rytuksymabu w
rozbiciu na badania podstawowe i Wspomacgj
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Tab. 21. Charakterystykabadan podstawowych whczonych do analizy klinicznej dla rytuksymabu

Interwencje poréwnywane

Czas i schemat

Badanie | Populacja - iy . Punkty koncowe Badanie
i liczba pacjentéw obserwacji
Maloney | Gtéwne kryteria wtaczenia i wykluczenia terapia indukcyjna: dawka | Pacjenci byli monitorowani ORR, CR, PR, SD, Jednoramienne,
1997 375mg/n¥ rytuksymabu, maksymalnie dd lat po rozpocgciu | PD, TTP wieloosrodkowe
Kryteria ~wtgczenia: dorasli  z  histologicznie| podawana raz w tygodniu, | terapii. (7 csrodkdw)
stwierdzonym nawrotowym chtoniakiem grudkowynprzez 4 tygodnie Zmiany nowotworowe byly mierzong badania Il fazy.
zostali zakwalifikowanie jako nieodpowiadey na o poprzez badanie lekarskie,
pierwsz chemioteragi. Srednia przewidywalna N = 37 pacjentow tomografg komputerow i
dtugas¢ zycia > 3 miesice. Badanie jednoramienne radiologicznie.
Kryteria wykluczenia: Seropozytywni wobec HIV
HBV z negatywnym wynikiem testu HAMA (Human
Antimurine Antibody).
McLaug | Gtéwne kryteria wtaczenia i wykluczenia terapia indukcyjna: dawka | Ocena rozwoju guza dokonywana | ORR, CR, PR, TTP | Jednoramienne,
hlin 375mg/n¥ rytuksymabu, byta w 1 i 3 miesjcu po ostatniej wieloosrodkowe
1998 Kryteria wl gczenia: dorcéli  z  histologicznie infuzji, nastpnie co 3 miegce przez (31 asrodkow)

stwierdzonym chtoniakiem grudkowym po nawro
lub nieodpowiadajcy na poprzednie terapie. Musid
uptym¢ przynajmniej 3 tygodnie po poprzedniej terd
i pacjenci nie mogli wykazywazadnych negatywnycl
skutkéw poprzednich zabiegow.

Kryteria wykluczenia: zdiagnozowana CLL (chroni
lymphocytic leukemia), zmiany nowotworowegksze

podawana raz w tygodniu,
i'ﬁrzez 4 tygodnie
g{)l = 166 pacjentow

' Badanie jednoramienne.

O

niz 10 cmérednicy.

2 lata. Pacjenci, ktérzy pozytywnie
odpowiedzieli na terapj badani byli
dalej co 6 miescy.

badanie Il fazy.

ORR - ogodlna odpowiedna leczenie; CR - calkowita odpowieda leczenie; PR - egciowa odpowied na leczenie; SD - Stabilizacja choroby ; PD - Pes@ choroby; TTP — czas do

progres;ji;

Tab. 22. Charakterystyka badai dodatkowych wigczonych do analizy klinicznej dla rytuksymabu

(112 PEE2 Czas i schemat Punkty
Badanie | Populacja poréwnywane i liczba . . Badanie
— obserwacji koncowe
pacjentow
Piro Gtéwne kryteria wtaczenia i wykluczenia Terapia indukcyjna: RTG klatki piersiowej i cytometria krwi obwodowej ORR, CR , Jednoramienne,
1999 dawka 375mg/r% na pocztku badania, w tygodniu 2, 4, 8 12 i PR, SD, PD, | wieloosrodkowe
Kryteria wtaczenia: pacjenci z histologiczni¢ rytuksymabu, nastpnie w miesicu 2, 6, 9i12. TTP badanie Il fazy.
potwierdzonym chtoniakiem o niskim = stopnithodawana raz w Tomografia komputerowa szyi, klatki piersiowej,
ztosliwosci  lub  chtoniakiem grudkowym 7 tygodniu, przez 8 brzucha i miednicy, a tak badanie lekarskie i
komarek B, u ktorych wysgpit nawr6dt choroby lub pomiar wyczuwalnej masy guza lulgztow
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nie udato si podstawowe leczenie lub wykazywaltygodni

progresg wymagajca  dalszego leczenig
wykazupcy nasg¢pujace cechy: mierzalna zmiar
nowotworowa, wyrana populacja komoérek CD2
+ w weztach chtonnych lub szpiku kostnym, wig
€O najmniej 18-lat.

Kryteria wykluczenia: wigcej niz cztery nawroty
po standardowej terapii (w tym chemioterap
radioterapia, immunoterapia, i / lub autologicz
przeszczep szpiku kostnego)aza lub karmienie
piersia, srednia przewidywalna diugé zycia < 4
mieskcy.

L:,le = 37 pacjentow

OBadanie
>ednoramienne.

ia,

chlonnych byly przeprowadzone na pgtkz
badania, w tygodniu 9, i ng@ginie w miesicu 2, 6, 9
i12.

Dodatkowo po okresie 1 roku wykonywano co trz
mieshce przez cztery kolejne lata po leczeniu:
badanie fizyczne i stan sprawseg pomiar zmian
nowotworowych.

Badania surowicy krwi i poziomu immunoglobulin
zostaty ocenione w 15, 18, 21 i 24 migsi po
leczeniu.

Ponadto cytometria przeptywowa krwi obwodowej
tomografia komputerowa szyi, klatki piersiowej,
brzucha i miednicy zostata przeprowadzona w 18
mieskcy po leczeniu, a naginie ponownie w
mieshcu 24, 30. 36,42 i 48.

Davies
2000

Gtéwne kryteria wtaczenia i wykluczenia

Kryteria wt gczenia:

Pacjenci z histologicznie potwierdzonym
chtoniakiem o niskim stopniu ztiwosci lub
chtoniakiem grudkowym z komérek B, u ktérych
wysfgpit nawrét choroby, po przynajmniej dwoch
kursach leczenia ( w tym jeden zawiecsj
rytuksymab). W4czono tylko pacjentéw, ktorzy
wczesniej odpowiedzieli na terapie rytuksymaben
Dodatkowo w okresie 2 tygodni przed pierwszyn
podaniem rytuksymabu musieli wykazyéyaoziom
hemoglobiny> 8g/dl, ila¢ granulocytéw>

1500/ul, ila¢ plytek krwi 75000/ul, poziom
kreatyniny< 2mg/d|, bilirubina< 2mg/dl i poziom
alkalicznej fosfatazy maksymalnie 2x norma. Wig
> 18 lat

Kryteria wykluczenia:

Cigza lub karmienie piersj srednia przewidywalng
diugas¢ zycia< 4 miesgcy. Wykluczono pacjentow
z aktywnym zakzeniem oportunistycznym,
powazng choroba nienowotworoyub po

Terapia indukcyjna:

dawka 375mg/fh

rytuksymabu podawan
raz w tygodniu, przez 4
tygodnie

N = 60 przypadkow
(58 pacjentow)
Badanie

.. .
jednoramienne.

2k

Przeprowadzono badania laboratoryjne: hematelo
i testy surowicy, zbadano poziomy immunoglobulir
wykonywano badanie moczu. Ogestanu choroby
uwzgkdniajgca: badanie lekarskie (wigiowo,
tydziea 4 i 8, oraz

co 3 miesice przez 2 lata, ngginie co 6 miescy),
RTG klatki piersiowe;j

(wyjsciowo), biopsja szpiku (wygiowo i na
potwierdzenie CR

jesli pozytywny na pocatku) i tomografe
komputerowg lub rezonans magnetyczny (tydzié,
a nasgpnie 1 miesjc po leczeniu, co 3 miegie
przez 2 lata, potem co 6 miesy).

Ocere stanu chorego zzyciem rezonansu
magnetycznego lub CT wykonywano

28 dni po rozpoaxiu odpowiedzi na teragi Probki
surowicy byty zbierane i analizowane pagdm
obecndci HACA. Ponadto badana poziom
chimerycznego przeciwciata w surowicy.

D

przebytej powanej operaciji.

JORR, CR,
PR, SD, PD,
TTP

Jednoramienne,
badanie Il fazy.
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6.1.4.Wyniki analizy klinicznej

6.1.4.1. Skutecznosc kliniczna

Badania podstawowe

Badanie 102-02raz102-05 na podstawiéscientific Discussion, EMEA 2005.

W badaniu102-02 —II fazy — kcznie badano 37 pacjentow. Badarii®2-05 nie bylo badaniem
randomizowanym, poréwnawczym, ale zostalo zdefiaiogvjako badanie Il fazy -adznie badano 166
pacjentow. Ogotem 203 pacjentow (37 + 166 pacjeprpstato whczonych do ww. préb klinicznych.

Pierwszorgzdowym wskanikiem skuteczngci w obu badaniach byt catkowity odsetek odpowig@RR =
PR + CR). Drugorzdowe parametry skuteczim wyznaczane byly jedynie dla pacjentéw, ktorzy
odpowiedzieli na terapi Punkty kacowe byly zdefiniowane nagiujaco:

CR — wymagane zanikgcie wszystkich symptoméw i oznak chitoniakagedapc oczyszczenie szpiku
kostnego, na przynajmniej 28 dni.

PR — wymagana redukcja50% zmian nowotworowych, brak dowodow na progreshoroby, na
przynajmniej 28 dni.

Czas do wys#pienia progresji — mierzony od czasu pierwszej infuzji do czasutggisnia progresiji.
Pacjenci nie wykazggy CR ani PR zakwalifikowani zostali jak niereagnyj na terapi.

Whyniki bada — wskaniki odpowiedzi na leczenie, czas do pierwszej @dpdzi na leczenie, czas trwania
odpowiedzi na leczenie — przedstawippnizsze tabele.

Tab. 23. Wskaniki odpowiedzi na leczenie w badaniach 102-05 i 2802

Sl Badanie N CR (%) PR(%) | CRiPR (%) | 95% CI (CRiPR)
pacjentéw
Wyjsciowa | 102—02—Ii 37 3(8%)| 14 (38%) 17 (46 % 2%
102-05 166 | 10(6%)| 70 (42%) 80 (48%) 41— 56 %
£ acznie 203 | 13(6%)| 84 (41%) 97 (48%) 41— 55 %
Oceniana* 102-02-1 34 3(9%)| 14 (41% 17 (50% _T %
102-05 151 |  9(6%)| 67 (44%) 76 (50%) 42 —58 %
£ acznie 185 | 12(6%)| 81 (44%) 93 (50%) 43 -57 %

*Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) wyniost 11% dfmcjentéw podtypu ,A” chiloniaka grudkowego (wg
klasyfikacji International Working Formulation ofdd-Hodgkin's Lymphoma for Clinical Usage jest tdotlak z
matych komoérek B -ang Small Lymphocytic Lymphoma), 57% dla pacjentéwlz PR = czsciowa odpowied, CR

= peilna odpowied

Tab. 24. Czas do pierwszej odpowiegtha leczenie w badaniach 102-05 i 102-02

Liczba Sredni czas Mediana czasu Minimalny Maksymalny
Badanie pacjentéw (dni) (dni) czas (dni) czas (dni)
odpowiadajacych
102-02-ll 17 58.2 50 7 112
102-05 80 65.3 50 21 288
tacznie 97 64 50 7 288
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Tab. 25. Czas trwania odpowiedzi w badaniach 102-03.02-02

Liczba Sredni czas Mediana czasu Minimalny Maksymalny

Badanie pacjentéw trwania trwania czas trwania czas trwania
odpowiadajacych (miesiace) (miesiace) (miesiace) (miesiace)
102-02-lI 17 11.2+ 8.6 2.6 26.2+
102-05 80 6.2+ 6.5 0.9+ 12.0+
tacznie 97 7.0+ 6.5+ 0.9 26.2+

Estymator Kaplana-Meiera czasu do progreBJiR) zastosowany dla wszystkich pacjentéwazbnych do
badania 102-05 i 102-02 i dla pacjentow ktorzy veagtaCR lub PR pokazat,ze medianalTP dla
pacjentow odpowiadagych na terapie nie zostala aqgpiicta po medianie obserwacji wynasej 9,2
miesica.

Odsetek odpowiedziQRR) u pacjentow z nawrotowym lub opornym FL wynié3P6, podczas gd@RR

u pacjentéw z chloniakiem z matych komorek B wyhjédynie 11%. Podmiot odpowiedzialny dostarczyt
dodatkowe dane dotygze 19 pacjentow z da mas guza (> 10 cmsrednicy), ktore wykazaty
poréwnywalne ORR (63%) i prawdopodobiestwo zwkkszonej czstaéci wyskpowania dziala
niepazgdanych 3-4 stopnia (17%) w odniesieniu do populaopwrotowym lub opornym FL.

Podmiot na podstawie obserwacji diugofalowej pridg zaktualizowane wyniki czasu trwania
odpowiedzi oraz czasu do progresji pacjentowdairh udziat w badaniach. Odsetek odpowiedzi potosta
bez zmian. Wobec tego rytuksymab wydaje wiykazywa taky samy skuteczné w dlugim okresie
stosowania u pacjentow, u ktorych zazwyczaj brakneakcji na konwencjonajrchemioteraggi.

W publikacjach referencyjnych dla badal02-02 oraz 102-05 odpowiednio: Maloney 1997 oraz
McLaughlin 1998, brak dodatkowych danych ponad te, ktére zostatggstawione w raporci8cientific
Discussion, EMEA 2005.

Zrodto: AW-13

Badania dodatkowe

Piro 1999

Wieloosrodkowe, otwarte, jednoramienne badanie drugiey fazeniajce bezpieczestwo i skuteczn@
leczenia rytuksymabem. Do badaniaezeni zostali pacjenci z histologicznie potwierdgmnchtoniakiem

0 niskim stopniu (ang. low grade) lub chtoniakienudkowym z komoérek B, u ktérych wygtit nawrot
choroby, nie powiodto sileczenie lub wykazywali progresivymagajca dalszego leczenia. W badaniu
wzigto udziat trzydziestu siedmiu pacjentbw z mediawieku 55 lat. Podawano rytuksymab w
monoterapii, 8 dawek (375mg/m), raz w tygodniu przez 8 kolejne tygodni co stanowi réznig w
stosunku do badgpodstawowych (4 dawki co tydzien przez 4 tygodnie)

Badano nagpujace punkty kécowe:

CR - catkowita odpowied - brak widocznych oznak choroby (definiowane jaksrystkie wzty
chtonne widoczne na CTasnniejsze ni 1 cm x 1 cm, kady wezel, ktéry byt wyczuwalny na
badaniu lekarskim nie me juz by¢ wyczuwalny lub wyniki biopsji muszby¢ negatywne, szpik
kostny (j&li byt pozytywny na pocatku badania) musi léyhistologicznie ujemny dla chtoniaka,
watroba isledziona (jéli wystgpowaty zaburzenia na pagku badania) powinna powrdctlo stanu
normalnego.

PR - czsciowa odpowied — spadek @50% rozmiaru zmian nowotworowych, brak jednoczesneg
wzrostu i tworzenia nowych zmian

SD - choroba stabilna - pacjenci, ktérzy nie wykazap najmniej 50% wzrostu lub spadku
wszystkich mierzonych zmian
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PD - choroba pospujgca — kada pojedyncza obserwacja 50% wzrostu mierzonyciarzrub
pojawienie s} nowych zmian.

Klasyfikacja do poszczegdllnych grup zostata pots@ena przez ponowgnocery 28 dni po
pierwszym badaniu.

Czas do progresji i czas trwania odpowiedzi byhemone od pierwszego wlewu i obserwaciji
reakcji, do czasu progresji

Sumaryczne wyniki skuteczéa klinicznej przedstawia tabela paagj.

Tab. 26. Sumaryczna efektywn& kliniczna w badaniu Piro 1999

Grupa pacjentow N CR (%) PR (%) CR + PR (%) | 95% CI (CR +PR)
ITT 37 5 (14) 16 (43) 21 (57) 41% - 73%
zweryfikowane 35 5 (14) 16 (46) 21 (60) 44% - 76%

Biorac po uwag analiz ITT, z 37 zakwalifikowanych do leczenia pacjentd (14%) stwierdzon€R, a

u 16 (43%)PR, co dato ogolny odsetek odpowiedzi rowny 57%. Diwpacjentdéw, ktorzy nie ukozyli 8
poda rytuksymabu z powodu dziataniepaiadanych (reakcji zvazanej z infuz i wysypka) zostato
wykluczonych z oceny skuteczwd. W grupie pozostatych 35 pacjentow 14% (5 z\BgkazatoCR i 46%
(16 z 35)PR. Ogoiny wskanik odpowiedzi ORR) wyniost 60%.Srednia redukcja rozmiaru najkiszej
zmiany masywnej wyniosta 62% (100% dla grupy CRp™da PR i 42% dla SD — definiowanej jako brak
przynajmniej 50% zmiany rozmiaru mierzonych zmian).

Mediana czasu trwania odpowiedzéndd 21 pacjentéw z pozytywnCR + PR) odpowiedzinie zostata
osiagnicta po 13,4 miegcach (zakres 2.5 - 32.4 miesy). Do 19,4 miegca obserwacji (zakres 5.3 - 34.5
mieskcy) mediana czasu do progresji dla pacjentow z wihmiria nie zostata oggnieta. Dodatkowo, u
wickszaici pacjentdw nie wykazagych odpowiedzi nagpito czasowe lub trwate ohrenie intensywn<ci
objawow zwizanych z chorab (w publikacji nie sprecyzowano, co oznacza éénie intensywngi
objawdw). Pacjenci z wkszz mag guza gorzej reagowali na leczenie - odpowiedzigtpowiednio 68%
pacjentdw ze zmianami <5 cm, 45% pacjentéw ze zamarod 5 do 7 cm, natomiast tylko 25% pacjentéw
ze zmianami > 7 cm. Raice te nie byly istotne statystycznie .

Zrédto: 27

Davies 2000

Badanie Il fazy, sprawdzalo skuteczédliniczna oraz profil bezpieczestwa rytuksymabu. Do badania
wigczeni zostali pacjenci z histologicznie potwierdamnchtoniakiem o niskim stopniakig.low-grade) lub
chtoniakiem grudkowym z komorek B, u ktorych wgmt nawr6t choroby.Wiaczano pacjentéw po
przynajmniej dwoch kursach leczenia ( w tym jeden awierajacy rytuksymab), kt6rzy wczesniej
odpowiedzieli na terapie rytuksymabem.Populacja docelowa #di to badanie od badapodstawowych
(gdzie wymagana byta oporgtona chemioterapie lub druga i kolejna wznowa pavebeerapii).

Mediana czasu od ostatniego podania rytuksymabuosign 14,5 miegica (zakres 3,8 - 35,6 miesy).
Mediana wieku dla wiczonych do badania wyniosta 56 lat (zakres 31- &). IDawka 375mg/fm
rytuksymabu podawana raz w tygodniu przez 4 tygodni sumie 4 infuzje). Do badaniagetono 58
pacjentdow, z czego 2 bylo ponownie leczonych w @mbadania (wykazali zdarzenia niepgmlane
zwigzane z infuzj, z tego powodu wykluczano ich z badamia, po ugtahjawow pacjentow tych ponownie
witagczono do badania), istnieje egi 60 numerdw pacjentdw. Oceniano ygo#nie pacjentéw, ktérzy
otrzymali 4 petne wlewy rytuksymabu i speili wstie kryteria whczenia do badania. Definicje punktéw
koncowych g nastpujace:

CR - catkowita odpowietl - brak widocznych oznak choroby (definiowane jaksrystkie wgzty chionne
widoczne na CTagmniejsze ni 1 cm x 1 cm, kady wezel, ktory byt wyczuwalny na badaniu lekarskim nie
moze jwz by¢ wyczuwalny lub wyniki biopsji muszby¢ negatywne, szpik kostny §je byt pozytywny na
pocatku badania) musi liyhistologicznie ujemny dla chtoniakagtroba iéledziona (jéli wystepowaty
zaburzenia na pogtku badania) powinna powrdcilo stanu normalnego.
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PR - czsciowa odpowied - spadek @50% rozmiaru zmian nowotworowych, brak jednoczesnegrostu i
tworzenia nowych zmian

SD - choroba stabilna - pacjenci, ktérzy nie wykazop najmniej 50% wzrostu lub spadku wszystkich
mierzonych zmian

PD - choroba pospujaca - kada pojedyncza obserwacja 50% wzrostu mierzonydarzib pojawienie
sie nowych zmian.

TTP - czas do progresji - przedstawiono wyniki dlajpatbw odpowiadacych na teragi aby maliwe
bylo poréwnanie wynikéw z innymi pracami dotgcygmi rytuksymabu.

DR - czas trwania odpowiedzi -

Klasyfikacja do poszczegoélnych grup zostata potidena przez ponowgnocery 28 dni po pierwszym
badaniu.

Sumaryczne wyniki skuteczéa klinicznej przedstawia tabela paagj.

Tab. 27. Sumaryczna efektywn&t kliniczna w badaniu Davies 2000

Grupa Liczba CR (%) PR (%) CRiPR (%) 95% CI (CR i PR)
ITT 60 6 (10) 17 (28) 23 (40) 26-51 %
Zweryfikowane 57 6 (11) 17 (30) 23 (38) 28-53 %

Z grupy 60 badanych przypadkow 2 nie otrzymaly wsgagh 4 dawek rytuksymabu (oba te przypadki
odnos3z sie do jednego pacjenta, ktory byt ponownie leczonsamach badania i otrzymat pojedynczy wlew
w ramach kadej terapii). Pozostale 58 pacjentéw otrzymato eetrdawki. Dodatkowo jeden pacjent zostat
wykluczony z powodu zbyt matego rozmiaru guza. Amabano wec 57 przypadkdwORR wyniosto 40%

- 23 z 57 pacjentdw - z czego 6CR i 17 zPR. ORR zgodnie z ITT dla grupy 60 badanych wyni@&#o3
Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wyniosta AR Dla pacjentéw z pozytywnodpowiedzi na
terape nie osiagnigto mediany dlaDR i TTP. Szacunkowe warfci w oparciu o krzyw Kaplana-Meiera
wynosity: DR 17,8 miesica (zakres 5,41 — 26,6 miesy), TTP 16,3 miesica (zakres 3,71 — 25,1
mieshca). Wielka¢ guza zmniejszyta siistotnie u wszystkich pacjentééredni spadek wiellk&i zmiany
chorobowej wynidst 86% u pacjentow z PR i 32% urghb z SD, wielké¢ guza zostata zmniejszona o co
najmniej 20% u 44 z 60 pacjentow (73%).

Zrédto: 8

Wyniki opracowan wtérnych

Plosker 2003 przeghd systematyczny

Przeghd opisugcy wiasciwosci oraz mdliwe zastosowania rytuksymabu w przypadku chiodwak
nieziarniczych oraz w przewlekiej biataczce limftmyej @ng — Chronic Lymphocytic Lymphoma).
Przeszukano literatermedycza we wszystkich gzykach od 1980 do 6 marca 2003 rokiywajg baz
Medline, EMBASE oraz AdisBase. W odniesieniu do otenapii odnaleziono informagjiz na podstawie
bada usrednione wartéci procentowe odpowiedzi na terapivynosity okotoORR = 40-60%,CR = 3-23%
dla pacjentow otrzymggych wczéniej chemioteragi, natomiast dla pacjentéw nie poddanych
wczesniejszej chemioterapii odsetek ORR wynosit ok. B9/ a CR=7-37%. Mediana czasu do progres;ji
(TTP) wahata sj od 8,1 miesica dla pacjentéw pierwszy raz leczonych rytuksymabgo 16,3 miegca
dla pacjentow przyjmapych wczéniej rytuksymab (mediana czasu od ostatniego padeytuksymabu
wynosita 14,5 miegta). BadanieMcLaughlin 1998 jako kluczowe w procesie rejestracji rytuksymabu
zostalo opisane, ale przedstawiono rownigyniki uwzgkdniajgce uaktualnione kryteria odpowiedzi na
terape, ktore nie byly jasno okéne w czasie kiedy proba byta przeprowadzana. Wymwzgledniajace
nowe kryteria (naley zauway¢, ze zmiany wynikaj z wprowadzenia nowej kategorii oprdcz odpowiedzi
catkowitej - odpowiedzi catkowitej niepotwierdzgiERu - czs¢ przypadkow z tej kategorii klasyfikowana
byta wczéniej do grupy uzyskuapej czsciowa odpowied PR) nie zmienity $iw znacacy sposéb ORR
wzrosto z 48% z oryginalnej analizy do 56%. Tymnmiéej CR wzrosto znacznie (6% vs 32%, p=0,001) a
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PR zmalato (42% vs 24%, p=0,001). Réwnimediana czasu do progresji dla pacjentéw wykazxah CR
zmalata (34,7 vs 15,6 migsh, p=0,01). Wyniki znajdgjsie w tabeli 28.

Tab. 28. Zweryfikowane wyniki badania 102-5 (McLau@lin 1998)

Badanie 102-5 ORR (CR + PR) PR CR Mediana czasu do progres;ji
(McLaughlin 1998) % % % (chorzy z CR)
Stare kryteria oceny 48% 42% 6% 34,7 miegia

Uaktualnione kryteria

56% 24% 32% 15,6 miegia
oceny

Opisano take inne badanie@hielmini 2002-patrz raport nr AOTM-OT-0447) ocenigg 185 pacjentow
(57 — wczéniej nie leczonych, 128 — po przebytych warej terapiach), ktérzy poddani byli indukcji
rytuksymabem w dawce 375mg/m2, raz w tygodniu, frée kolejne tygodnie. Osynicto odsetek
odpowiedzi na poziomie 67% dla pacjentow wéceel nie leczonych i46% u pacjentdbw po

wczeniejszych chemioterapiach (p < 0.01Nastpnie pacjenci wykazggy odpowied zostali

randomizowani i kierowani do badania wplywu terapiodtrzymujcej rytuksymabem vs
obserwacja.

Zrédto: 28

Onrust 1999 —przeghd systematyczny

Publikacja opisuje profil farmakokinetyczny, farnoalynamiczny, skutecz®é kliniczng i ocerg profilu
bezpieczéstwa rytuksymabu. Opis efektyws§w klinicznej stosowania rytuksymabu w monoterdjgzuje
gtéwnie na opisanych wcgeaiej badaniachtMaloney 1997oraz McLaughlin 1998 Dodatkowo zauwano,
ze odpowied kliniczna u chorych na SL —chfoniak grudkowy z yadt komoérek Bang small lymphocytic
lymphoma) byta stabszani chorych na chtoniaka grudkowego, odpowiednid 8% vs 56-60%. Opisano
badanie analizgge wplyw powtdrnego podania rytuksymalidayis 1998, uzyskano wart@ odpowiedzi
klinicznej na poziomie 41%QR=13% iPR=29%) wér6d 56 pacjentow.

Zrodto: 26

Sousou 2010 przeghd systematyczny

Opracowanie stworzone w celu przghl zastosowa maozliwych terapii zawiergjcych rytuksymab.
Odnanie monoterapii w analizowanym wskazaniu opisanlgrjee zostalo badaniklcLaughlin 1998Nie
przedstawiono wynikdéw wykraczgjych poza oryginalne opracowanie.

Zrodio: 31

6.1.4.2. Bezpieczenstwo

Badania podstawowe

Badanie 102-02raz102-05 na podstawiéscientific Discussion, EMEA 2005.

W celu oceny bezpiecastwa 282 pacjentdéw (Scientific Discussion, EMEA 200%e wynika, dlaczego
analizowano 282 pacjentow, suma pacjentowetgbh badaniami wynosita 37+166=203, musian@cwi
wiaczy¢ do oceny dodatkowe badania, ktore nie zostabgstikre w tekcie) otrzymywato rytuksymab w
monoterapii. Sp&déd nich 164 dostawato skumulowadawk: migdzy 1001-1500 mg/Mma 81 otrzymywato
skumulowag dawke miedzy 1501-3000 mg/fn Zdarzenia niepmdane byly gtéwnie widoczne podczas
pierwszego wlewu i dotyczyly uwolnienia cytokinbluzespotu uwalniania mediatoréow chemicznych
przebiegajcego z gagczka, dreszczami, zaczerwienieniem, afkiem naczynioruchowym itp. Zdarzenia te
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wystepowaty u > 50% pacjentéw. \Wgj wymienionym objawom towarzyszyly niedfidienie ttnicze i
skurcz oskrzeli u okoto 10% przypadkow.

Czestas¢ wystepowania infekcji wynosita 17% w czasie leczeniazot2% w okresie obserwaciadna z
infekcji nie zostata uznana przez jakez&ia, natomiast zaobserwowarie, zarowno infekcje wirusowe jak i
bakteryjne pojawiace sé w trakcie leczenia rytuksymabem w monoterapii bard&nity sie od tych
obserwowanych po chemioterapii. Nglepamktac, ze rytuksymab nie zmniejsza liczby komérek plazmy
lub komorek progenitorowych. Dodatkowo ngleaznacz§, ze efekt usuwania patogennych komorek B w
wyniku monoterapii rytuksymabem nie zostat catkaeriasagniety w okresie obserwacji, dlatego nie ima
catkowicie wykluczy mazliwosci wystpienia pé@niejszych incydentow zakaych.

Aktualizacja danych dotygeych bezpieczestwa, ze szczegdlnym naciskiem na odbugdaermalnych
komorek B, nie wykazata szkodliwych konsekwencjiz@nych ze zmniejszaniem liczby limfocytow. B
Firma nie przedstawitzadnych danych na temat funkcjonalnych detaosci i ekspresji fenotypowej
markeréw komorek B u badanych pacjentow. Jednakystise dowody kliniczne wskazajna nisk
CZgstas¢ wyskpowania zakzen po monoterapii rytuksymabem w poréwnaniu do zekawywotanych
neutropeni i zmniejszaniem liczby limfocytow T po konwencjdmg chemioterapii, w tym nowszych
cytostatykow takich jak kladrybina lub pentostatyna

Ciezkie, w tymsmiertelne reakcje zwrane z infuzj zgloszone po wydaniu pozwolenia.

Pod koniec 1998 roku podmioty Genentech i Rocheedstawity raporty dotyeze ckzkich reakcji
zwigzanych z infuzj leku zgloszonych w ramach raportowania spontamiga oraz badeklinicznych. Na
catym swiecie raportowano 39 przypadk@&miertelnych i 66 cizkich dziatar niepazadanych zwazanych z
infuzja. Okres sprawozdawczy obejmowat od 1 listopada 1922 listopada 1998 roku, zgodnie z opini
podmiotu, do listopada 1998 roku eksponowanychekdito od 12000 do 14000 pacjentow cigcgth na
réznego rodzaju zmiany nowotworowe z komoérek B.ek8zai¢ reakcji o wynikusmiertelnym dotyczyla
chorych leczonych z powodu innychzrzarejestrowane wskaz&linicznych. Klasyfikags tych reakcji
przedstawia ponsza tabela.

Tab. 29. Liczba zgondw wynikagcych ze stosowania rytuksymabu od 1 listopada 1990 22 listopada 1998 roku

1. Infuzja ze skutkiendmiertelnym

a) w ciaggu 24 godzin 4 pacjentow
b) w ciagu kilku dni 5 pacjentéw
2. Zgony prawdopodobnie spowodowane podaniem rytukfym 6 pacjentow

3. Zgony prawdopodobnie niezgziane z podaniem rytuksymabu

a) zinfuzjg ADR* 4 pacjentow

b) bez infuzji ADR* 13 pacjentow

4. Zgony nieklasyfikowane ze wzglu na brak informacji 7 pacjentow
tacznie: 39pacjentow

* brak definicji skrétu ADR

Mechanizmy patofizjologiczne spowodowamespotem reakcji niepagdanych zwigzanych z infuzja
powinny by wyjasnione w celu ich zapobiegania lub ztagodzenia. dasavydaje si stwierdzenieze

! limfocyty szpikozalene, tac. Bursa Fabricii — rodzaj limfocytéw, odpedzialnych za odpowigdodpornéciows
humoraln, tzn. produkujcych przeciwciata niszgze antygeny.
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podwyzszony poziom biatych krwinek odzwierciedlazduiczba kgzacych komoérek nowotworowych we
krwi stanowicych powany czynnik ryzyka dla rozwoju zespotu. Inne czymmjizyka mog obejmowé:
* wystepowanie komdrek nowotworowych w innych obszarackadik chtonnego (ezty chionne,
sledziona, szpik kostny),
* wyjsciowy poziom LDH, histologiczny podtyp itp.

Jedna z cech tego zespotu wydagebst: dos¢ typowa, a mianowicie duszég skurcz oskrzeli i hipoksenfia
(u pacjentow z saturacitlenu i / lub ocenianym @mieniem tlenu) w paczeniu z naciekami w ptucach
(u tych pacjentéw, ktérzy mieli wykonane badanietgenowskie klatki piersiowej) wysgiujace niemal
wytacznie w trakcie pierwszego wlewu. Kolejne pomiarid®/wskazuj na bardzo szybki spadek (wagu
kilku godzin) pozytywnych komorek nowotworowych QD2Moze to wskazywéd, ze szybki rozpad
komorek prowadzi do osadzania resztek komorkowych wptucach naczyi wilosowatych i ich
zatykania. Z kolei niedocinienie mae by¢ innym, statym elementem wtornych objawdw.

Ciezkie choroby skoéry zgtaszane po dopuszczeniu |lekobdotu

Sze&c¢ przypadkéw cjzkiej choroby skory (gcherzyca paraneoplastyczna, toksyczna martwicadriesk
liszajowate zapalenie skory i liszaj ptaski) odweoo po dopuszczeniu do obrotu rytuksymabu. Jednak
zwigzek przyczynowo-skutkowy z rytuksymabem nie zogsahlony.

W publikacjach referencyjnych dla badal02-02 oraz 102-05 odpowiednio: Maloney 1997 oraz
McLaughlin 1998, brak dodatkowych danych ponad te, ktore zostahggstawione w raporcigcientific
Discussion, EMEA 2005.

Zré6dto: AW-13

Badania dodatkowe
Piro 1999

Zdarzenia niepgdane zostaly sklasyfikowane jako wymljace podczas leczenia (ogstczasu pongdzy
pierwszym wlewem rytuksymabu i 30 dni po ostatajvce) lub w czasie diugoterminowej obserwaciji
(przedziat czasu od 31 dni po 6smym wlewie do jgdneku po pierwszym wlewie). Kkde zdarzenie
zgtaszane jako prawdopodobnie gméane lub o nieznanym zygku z leczeniem uznano za zdarzenie
niepazadane. Najcgstsze zdarzenia zgtaszane w okresie leczenia paradso w tabeli 30.

2 Hipoksemia, tac. hypoxyaemia (lub niedotlenienjest ogélnie definiowana jako zmniejszenign@nia castkowego
tlenu we krwi gtniczej (PaQ).
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Tab. 30. Zdarzenia niepdaadane odnotowane w trakcie badanidiro 1999.

Klasa 1 Klasa 2 Klasa 3 Klasa 4 Suma
Zdarzenie n N n N n N n N n (%) N (%)
Caly organizm
Goraczka 12 | 17 2 3 0 0 0 0| 14 (38) 20 (6)
Dreszcze 7 9 4 4 2 2 0 0 13(35) 15 (4)
Astenia 4 9 2 2 0 0 0 0| 6(16) 11 (3)
Bole gtowy 1 1 1 2 1 1 0 0 3(8) 3(2)
Béle plecow 2 2 1 1 0 0 0 0 3(8) 3(1)
Uktad krwiono $ny
Nadcgnienie 2 2 0 0 1 1 0 0 3(8) 3(2)
Obnizone cisnienie 1 1 1 1 1 1 @ ( 3(8 3 (1)
Uktad pokarmowy
Nudngci 4 7 0 0 0 0 0 0 4 (11) 7(2)
Rozwolnienie 2 2 1 1 0 0 0 0 3(8) 31
Neutropenia 3 6 3 1 1 1 1 8(22) 11 (3)
Leukopenia 1 2 4 7 2 4 0 0 7(19) 13 (4)
Zaburzenia metaboliczne i
zywieniowe
Obrzk naczynioruchowy 6 6 1 1 0 0 0 a 79 7(2)
Obrzki obwodowe 3 4 0 0 0 0 0 0 3(8) 4 (1)
Uktad ruchu
Bdle migsni 3 5 1 1 0 0 0 0 4 (11) 6 (2)
Uktad nerwowy
Zawroty gtowy 4 6 1 1 0 0 0 0 5 (14) 7 (2)
Skéra
Wysypka 5 5 0 0 1 1 0 0 6 (16) 6 (2)
Pokrzywka 3 3 0 0 2 2 0 0 5 (14) 5(1)
Swiad 3 3 1 1 0 0 0 0 4 (11) 4 (1)

n — liczba pacjentéw; N — liczba zdafize

Najczsciej obserwowano reakcje zygane z infuzj: goraczka (38% pacjentow), dreszcze (35%), ostabienie
(16%), nudnéci (11%) i béle gtowy (8%). Te reakcje miaty miegseajczsciej podczas pierwszej infuzji, a
ich czstotliwoé¢ zmniejszata si radykalnie podczas kolejnych wlewéw. Dwadeia cztery reakcje
niepazadane klasy 3 wyspity u 10 pacjentéw, dwoch z nich wycofatog st badania. Zdarzenia te
obejmowaly ctzkg wysyplke u jednego pacjenta i dusziép nudndci, dreszcze, pokrzywki nadciknienie
podczas infuzji u innego pacjenta. Jeden przypadadtensiji klasy 3 (83/55 mm Hg) odnotowano podczas
pierwszej infuzji ( przerwano infugji po otrzymaniu roztworu soli fizjologicznej paojewrécit do normy
(96/64 mm Hg). U jednego z pacjentow z CD20 + wri8skicy po terapii rozwigt si¢ chtoniak z komorek

T. Jednoczénie z terapi stosowano m.

in.érodki przeciwdrobnoustrojowe,

leki uspokajzg i

przeciwdepresyjne, suplementy diety, leki uktadiceeo-naczyniowegosrodki znieczulagce i hormony
estrogenneZaden z pacjentéw nie otrzymat lekéw steroidowyctrakcie badania.
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Pacjenci byli monitorowani podgtem infekcji w czasie roku nagtujacego po pierwszej infuzji. Zakono,
ze U pacjentow, u ktérych stosowano leki przeciwbsjihe, w przypadku braku izolacji patogendw,
rozwineta sk infekcja. Jeden pacjent byt hospitalizowany z pdwanfekcji (pacjent rozwigt 2 infekcje 3
klasy — rownoczesna opryszczka i ospa wietrznagjeRa byt hospitalizowany przez trzy dni i otrzymat
dazylnie acyklowir i morfire. Oba zakaenia wyleczono.

Zrédto: 27

Davies 2000

92% zdarzé niepazadanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanegopigt 1 lub 2). Wekszaci¢
pacjentow déwiadczato zdarae niepaadanych podczas pierwszej infuzji, a zaréwnogst&e i
czestotliwos¢  spadata przy kolejnych wlewach. Okoto potowwszystkich zdarze uznano za
prawdopodobnie zwrzane, maliwie zwigzane lub o nieznanym zywku z leczeniem w ramach badania.
69% zdarzé klasy 3 i 4 zostato uznanych za niegzane z terapi

Najczstszymi zdarzeniami niepgdanymi w trakcie trwania leczenia (22 dni leczen@mdatkowo 30 dni
obserwaciji) byly: garczka (30% pacjentdéw), dreszcze (23%), astenia (23%)iad (20%). Zdarzenia
zwigzane z infuzj (zgloszone w dniu infuzji) to: geczka, dreszcze, boéle i podréenie gardia zwykle
stopnia 1 lub 2. Symptomy zawane z infuzj zanikaly najcgsciej samoistnie w @gu 7 dni, nie powodgg
przerwania terapii.

Zakaenia byly na ogot tagodne do umiarkowanych i tylderdch pacjentéw z infekgj wymagato
hospitalizacji. Dwoch dodatkowych pacjentow hodp@tavano (jednego z powodu rozwoju raka jajnika,
drugiego z obrgiem twarzy i zapaleniemyt). Nie zaobserwowana znagcej mielosupresji. Toksyczgé
hematologiczna byta na ogét tagodna i przeragaj W jednym przypadku rozwia sk neutropenia stopnia
3 (okoto 1 miesjc po ostatniej infuzji, w ramach leczenia zastoswnva-CSF).

Zrodto: 8

Opracowania wtorne:

Boye et al. 2003

Opracowanie wtérne dotyczyto wynikow badakoto 300 000 pacjentéw leczonych rytuksymabem w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi metodamiziaia, u chorych na chtoniaki przewlekte i agresywn
oraz choroby autoimmunologiczne, wéze] nieleczonych lub z nawrotem chorolfgytuksymab byt
zwykle dobrze tolerowany przez pacjentow. Zdarzemnpazadane obserwowano rzadko i zwykle zeane
byly z pierwsz infuzjg leku. Z kolejnymi infuzjami stawaly sirzadsze i stabsze. Zdarzenia nigggiane
obejmowaly: dreszcze, gmzkg, bdle gtowy, nieyt nosa, swiad, rozszerzenie nacizykrwionasnych,
ostabienie oraz obgk naczynioruchowy. Rzadziej wygiowaly: obnkenie cénienia, wysypka, skurcz
oskrzeli, b6l w miejscach zdjch przez nowotwoér. Okoto 95% zdafizekreslano jako tagodne lub
umiarkowane, ktore ugtowaly po przerwaniu infuzji. Wksza¢ cigzkich dziatan niepazadanych
usktpowato po podaniu lekéw antyhistaminowych lub amgtgkéw, lub steroidow. Dane pochaegdz z
bada porejestracyjnych zawieraly jedynie nieliczne magki zgondéw zwgzanych ze stosowaniem
rytuksymabu, zwykle dmace nasfpstwem o¢zkich przypadkéw zespotu uwalniania cytokin oraz u
pacjentow z chorobami serca lub ptuc, naciekamitucarh lub leczonych kardiotoksycznymi lekami.
Toksyczné¢ hematologiczna wizata s¢ z niskim poziomem limfocytéw B przez okres okot® 2niesecy.

U okolo 10% pacjentow obserwowano spadek liczbytroéildw i ptytek krwi oraz u cgsci chorych,
zmniejszenie gtenia przeciwciat. Podanie rytuksymabuzéto sé rowniez z reaktywac wirusa zapalenia
watroby typu B. Przypadki infekcji nie byly egtsze u pacjentéw, u ktoérych stosowano rytuksymab w
monoterapii. Natomiast, skojarzenie rytuksymabuhengioterapj nie zwikszato znacznie toksyczém
leczenia, z wyjtkiem wzrostu cgstasci neutropenii. Rzadko wykrywano rowni@rzeciwciata skierowane
przeciw rytuksymabowi, przy czym ich obeéaonie wptywata znacgo na toksyczrig oraz wyniki
leczenia. Notowano pojedyncze przypadki powaeh pé&nych skutkédw zastosowania rytuksymabu w
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leczeniu, ktére obejmowaty: bdle stawdw, zapalemaezy, chorole posurowicz, osty agranulocytog,
zapalenie btony naczyniowej oka oraz skérne reggiberzowe. Dotychczasowe wyniki badaskazug,
ze rytuksymab jest skuteczny w leczeniu przewlekhgtioniakow oraz innych: DLBCL, CLL, MCL,
szpiczaka i choréb autoimmunologicznych, wywaéujedynie nieliczne powae dziatania niepgdane.

Zrédto: 3

Kimby 2005

Praca przegdowa przedstawigta dotychczasogv wiedz dotyczca bezpieczastwa i tolerancij
rytuksymabu. Informacje zweryfikowano na podstawiadomaci zebranych zaréwno z opublikowanych,
jak i nieopublikowanych wynikow badaklinicznych, wynikéw przedstawionych na konferexdd)
naukowych, opiséw przypadkdéw, a tekinnych danych zawartych w europejskich oraz akaéskich
ulotkach informacyjnych o rytuksymabie. W odniegiedo monoterapii odnaleziono informagcge terapia
byla powszechnie dobrze tolerowana, choeiaB4% chorych stwierdzono dziatania niggane w czasie
leczenia lub w eigu 30 dni od jego zakazenia. Prawie wszystkie przypadki (97%) dotycatyawow w |
lub 1l stopniu nasilenia. U wkszaci chorych (71%) dziatania niepadane (zwykle w stopniu | lub II)
wystgpity podczas pierwszego podania leku. U 55% paéjgnhie obserwowanazadnych zdarze
niepazadanych podczas kolejnych (2—-4) infuzji. Zesp6t azainy z infuzy pojawiat s¢ zwykle podczas
kilku pierwszych godzin od rozpogda podawania rytuksymabu. Powszechnymi objawamiy: by
przegciowa gonczka, dreszcze, nudfe, astenia i bol glowy. Sporadycznie obserwowaagnéiny spadek
cisnienia ttniczego, kurcz oskrzeli, nigt nosa,swiad skory, wysypk, pokrzywle, zaczerwienienie skory
(naczynioruchowe) i obgki naczyniopochodne. Matoptytkow® i neutropeny, zwykle o charakterze
przegciowym (o r&nym nasileniu), zglaszano u mniegradpowiednio 9% i 14% chorych. Powiklania
infekcyjne wysipity u 30% chorych, ale tylko u 6 pacjentéw (4%gkwalifikowano je jako stopielll.

Zrodto: 16

Mohrbacher A. 2005

W ciggu 7 lat badéd porejestracyjnych obejmagych juz ponad 370 000 pacjentow oki@no
diugoterminowe bezpieciastwo stosowania rytuksymabu. Najsiszymi dziataniami niepg@danymi
wywotanymi stosowaniem rytuksymabu byly reakcjeazane z infuzj leku. Zanotowano réwnigpowazne
dziatania niepmdane, w tym zgony, spowodowane reakcjamigzamymi z infuzy rytuksymabu u okoto
0,01% pacjentéw. Inne powe dziatania niepgdane byly obserwowane u chorych, u ktorych liczba
limfocytéw B we krwi wynosi 20 000-100 0Qd/ np. w przewlekiej biataczce limfatycznej lub Wwarobach
sercowo-ptucnych. Po pierwszej infuzji rytuksymatmoniejsza si liczba limfocytow B. Stwierdzono tak,
ze ryzyko wysjgpienia powanych dziata niepazadanych spada podczas kolejnych infuzji. Paveareakcje
sluzoéwkowo-skérne pojawiajsie w ciagu 1-13 tygodni po leczeniu u okoto 0,02% pacjent@udsetek
infekcji zanotowanych po leczeniu rytuksymabemuigki. Poziomy przeciwciat IgA i 1IgG nie zmienityes
jedynie poziom IgM zmniejszyt sio okoto 28%.

Leczenie rytuksymabem byto zwykle dobrze tolerowgmneez chorych na nieziarnicze chtoniaki i nie
wigzalo st ze znacgcym wzrostem toksyczsoi leczenia. Wgkszai¢ dziataa niepazadanych miato
charakter przégiowy, jedynie nielicznych pacjentéw wycofano z aai.

Zrodio: 24

Solal-Celigny P. 2006

Opracowanie dotyczyto bezpiecmtwa stosowania rytuksymabu w leczeniu podtrzyowp chtoniakow
grudkowych.

Najczstszymi obserwowanymi zdarzeniami niegaanymi byly reakcje zwizane z infuzj rytuksymabu.
Zwykle mialy one charakter tagodny lub umiarkowamynasileniu i byty przgciowe. Z tego wzgidu
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rytuksymab nie zwiksza znaczo toksycznéci leczenia za pomaachemioterapii. Leczenie podtrzymaog
trwa 2 lata, w czasie tego okresu pacjenci regidastrzymug infuzje rytuksymabu, ktory redukuje liogb
ich limfocytéw B. W randomizowanych badaniach ldaniych porownywano leczenie podtrzygug
rytuksymabem z obserwagjpo wczéniejszym zastosowaniu leczenia indukcyjnego w ferrmonoterapii
rytuksymabem, standardowej chemioterapii lub rukabu w skojarzeniu z chemioterapiWyniki bada
pokazaty,ze leczenie podtrzymage za pomag rytuksymabu nie zwksza istotnie toksyczioi leczenia i
zwykle jest dobrze tolerowane przez pacjentow. $thidgerdzono te kumulowania si toksycznych skutkéw
leczenia u pacjentow.

Rytuksymab stosowany w monoterapii jest zwykle delinlerowany, wksza¢ pojawiapcych se dziata
niepazadanych miata 1-2 stopnia nasilenia i zwykle wpsiwata podczas pierwszej infuzji. Jedynie u 12%
pacjentdbw zanotowano dziatania niepdane w 3-4 stopniu nasilenia. Najsiszymi zdarzeniami
niepazgdanymi g reakcje zwizane z infuzj rytuksymabu. Zwykle & one fagodne lub umiarkowane w
nasileniu i przegjciowe. Blisko 90% reakcji zwranych z infuzj wystpito podczas pierwszego wlewu
dozylnego. Zastosowanie steroidéw zmniejsza kcebaz nasilenie reakcji zaganych z infuzj. Ponadto,
nie ma dotychczas dowodéwe stosowanie rytuksymabu zkeza ryzyko wysipienia infekcji, pomimo
spadku liczby obwodowych limfocytow B4uo pierwszej infuzji leku i utrzymywaniaesiego stanu do 6
mieskcy po ostatniej infuzji rytuksymabu.

Rytuksymab stosowany w skojarzeniu z chemiotgrapize prowadzi do neutropenii, zwlaszcza podczas
3-4 pierwszych cykli terapii. M@ réwniez wystpi¢ pdzna neutropenia, miegie po zakaczeniu leczenia,
chocig pojawia s¢ rzadko. Neutropenia jest gidwnym dziataniem niggdanym zgtaszanym przez
pacjentow leczonych rytuksymabem w skojarzeniu znubterapi, niezalgnie od zastosowanego
schematu. Rzadko obserwowano pojawienie pizeciwciata skierowanych przeciw rytuksymabowi
(HACA) i nie miato to znaczego wptywu na kliniczny wynik leczenia oraz nieigkgzalo toksyczniei
leczenia.

W przypadku leczenia podtrzymoego rytuksymabem nie stwierdzono wzrostgstci wystepowania
dziataw niepazadanych po zwikszeniu z 4 do 8 liczby infuzji rytuksymabu. &$zci¢ dziataa
niepazadanych obejmowalo reakcje zygane z wlewem rytuksymabu i wyptto podczas pierwszego
wlewu daylnego. W trakcie leczenia podtrzymoggo rytuksymabem rzadko wygbwaty dziatania
niepazgdane w 3-4 stopniu nasilenia. Ponadto, stwierdapamek poziomu przeciwciat klasy IgM. Poziom
przeciwciat z klasy IgG i IgA pozostat w normie.eNstwierdzono réwniedowodow na toze leczenie
podtrzymugce prowadzi do wyspienia neutropenii.

Dotychczas prawie 750 000 pacjentow leczono rytoiayem. Z tego wzetlu profil bezpieczestwa leku
jest dobrze okrdony. Nie stwierdzono wzrostu e¢ztaici infekcji u pacjentéw, mimoze stosowanie
rytuksymabu powoduje w przypadku tych chorych @bnie poziomu limfocytéw B przez okres okoto 6
mieskcy po zakdczeniu leczenia. Wydajeesrowniez, ze wpltyw rytuksymabu na uklad odposemwy
chorych jest przégiowy.

Zrodto: 30

Aksoy S., et al. 2009

Opracowanie objo wyniki 5 randomizowanych badaklinicznych oraz 4 badall fazy dotycacych
zastosowania rytuksymabu w leczeniu podtrzgoygn u pacjentéw chorych na chioniaki. W 2
randomizowanych badaniach klinicznych oraz 2 baatdnil fazy stosowano rytuksymab w monoterapii, a
w pozostatych badaniach stosowano rytuksymab waskeiiu z chemioteraggimmunochemioterapi

W sumie w 5 randomizowanych badaniach klinicznychestniczyto 528 pacjentéw otrzymaych leczenie
podtrzymugce rytuksymabem. U 8,1% chorych otrzyguyjch rytuksymab oraz u 3,9% pacjentéw
poddanych jedynie obserwacji stwierdzono infekcRdznica byla istotna statystycznie (p=0,004).
Natomiast, w 4 badaniach Il fazy, w ktorych uczesiyto 109 pacjentow otrzymagych leczenie
podtrzymugce rytuksymabem, infekcje stwierdzono u 15,6% h.nic
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W 4 randomizowanych badaniach klinicznych obserwowano neutkopenipacjentéw leczonych
rytuksymabem. W grupie 494 chorych otrzygayjch leczenie podtrzymage rytuksymabem neutropenia
wystapita u 13,4% oraz u 6,3% pacjentow ggh jedynie obserwagjw grupie licacej 505 chorych.
Romica byta istotna statystycznie (p<0,001). Natomiast, w badaniach Il fad w09 uczestnigeych
chorych, u 11,9% rowniewysipita neutropenia podczas leczenia podtrzyeefo rytuksymabem. Nie
stwierdzono adnego zgonu zwzanego z zastosowanym leczeniem.

Metaanaliza 5 randomizowanych badklinicznych dotyczcych zastosowania rytuksymabu w leczeniu
podtrzymugcym wykazata istotny wzrost ryzyka wezdhego (RR) wysgipienia:

» infekcji: RR=2,8 (95% CI: 1,3-6,2), p=0,01,

e neutropenii: RR=2,4 (95% CI: 1,5-3,9), p<0,001.

Stosowanie rytuksymabu gdie sk rowniez z ryzykiem wysipienia péaej neutropenii. V&éd 107 chorych
leczonych rytuksymabem w skojarzeniu z chemiotgrapR3 (24,9%) chorych wygita p6znha neutropenia

w okresie 106 dni (mediana) po zakonczeniu chemioterapii. Ponadto, w badaniu klinicznym, w ktGrym
stosowano rytuksymab w monoterapii, hipogammaglobuliastwierdzono w 14% przypadkow, jednak nie
byta ona zwizana z podwygzeniem ryzyka zgonu w grupie chorych. W jednym z hadgkazanoze u 19

(20%) pacjentow wczaiej leczonych rytuksymabem w skojarzeniu z chemiotenagsiapita przynajmniej

raz infekcja bez neutropenii afjg. non-neutropenic infections). U 15 2z nich stwierdzono
hipogammaglobulinemai W ciggu 3 lat obserwacji u 43% chorych wygity przypadki infekcji bez
neutropenii. Zastosowanie immunochemioterapii w schemacie fludarabina w skojarzeniu z rytuksymabem a
takze pte zenska okazaly si predykatorami infekcji bez neutropenii. Z tego veglyl pacjenci leczeni
rytuksymabem w skojarzeniu z chemiotegapiogy by¢ bardziej narzeni na hypogammaglobulinegniv
poréwnaniu do pacjentéw leczonych rytuksymabem w monoterapii.

Leczenie rytuksymabem wie sg¢ z ryzykiem infekcji wirusowych, np. zakania wirusem cytomegalii,
enterowirusem, wirusem ospy wietrznej i pélgm Najczsciej] wystpowaly infekcje goérnych drog
oddechowych: nosa, gardia i ucha.

Zrodio: 1

Inne informacije

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego

Ponizej przedstawiono najegtsze cjzkie dziatlania niepodane, jakie obserwowano u pacjentow
cierpigcych na chtoniaki nieziarnicze oraz przewlekiataczk limfocytows (inne wskazanie rejestracyjne
Mabthery), na podstawie ktérych 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 %
pacjentdw 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 chioniaki nieziarnicze i biatagzkmfocytowa w czasie badaklinicznych byty

zgtaszane rzadziej hreakcje przypisywane uwalnianiu cytokin. ChPL stwierdeanie jest znana
czestos¢ wystepowania zespotu uwalniani cytokin oraz rozpadu guza.

» 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 aivosci okreslenia jednoznacznej przyczyny.
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Do bardzo cgstych i czstych zakaen po zastosowaniu Mabthery chorych na chioniaki
nieziarnicze zalicza s¢ zakaenie w obebie gérnych drég oddechowych. Stwierdzanozéak
(rzadziej)postepujaca wieloogniskowg leukoencefalopaté powstag w wyniku reaktywacji wirusa
JC (wystpujacego u wgkszogi populacji w postaci utajonej) orazaktywacje wirusowego
zapalenia watroby typu B. Ogodlnie, powiklania infekcyjne (gtébwnie bakteryjne i wirusowe)
wystepowaty u ok. 30-55 % pacjentow podczas lsaklmicznych prowadzonych §wdd pacjentéw z
chloniakami nieziarniczymi.

W kazdym przypadku rozpoeezia terapii lekami biologicznymi natg ocené pacjenta pod dem
przebytych choréb o podtazpatogennym oraz mibwosci ich przebiegu w formie utajone;j.
Zgodnie z Decyzj Komisji Europejskiej pacjenci stoggly Mabtheg¢ powinni by zaopatrzeni w
Karte Ostrzegawcyg, w ktérej zawarte gspodstawowe informacje o ryzyku wyptenia zakaen w
zwigzku z przyjmowaniem leku.

» 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 przedsionkow, niewydolsexca i (lub) zawat raénia
sercowego. Zaburzenia kardiologiczne w ChPL podarjake czste, niezbyt ogste i 0 nieznanej
CzeStoLi.

Zgodnie z decyzj Komisji Europejskiej podmiot odpowiedzialny zoba@wany zostat do przeprowadzenia
dodatkowych ponad rutynowe dziate zakresie nadzoru nad bezpiettevem stosowania Mabthery, ktore
zostaly wyszczegoélnione w Planie Zgizania 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 dziataw zakresie stosowania rytuksymabu u pacjentéw aeyph 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
raportow ze zdarzeniepozglanych w celu monitorowania wszystkich nowych przypadkéw PML.

- PRES (zespét odwracalnej tylnej encefalopatii} podmiot zobowszany zostat do wprowadzenia
specjalnego kwestionariusza.

- Przedtuzone obnizenie poziomu komérek B -zostanie ocenione na podstawie danych z diugiego okresu
obserwacji pacjentéw z badania PRIMA.

- Ciaza i laktacja — w trwapcych i planowanych badaniach klinicznych rglewrdcié szczegolnauwag
na te przypadki. Trzy rejestry: BSRBR, ARTIS i RABBIT (brytyjski, szwedzki i niemiecki) rejgstruj
przypadki cizy i sledz jej przebieg.

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

- Infekcje — w trwapcych i planowanych badaniach klinicznych monitorowana jest humoralna odpowiedz
immunologiczna. Prowadzona jest hjea ocena objawow zak@nia, przypadki zapaleniagtwoby typu B
oceniane g pod kgtem wysspieniade novo lub reaktywacji i jak najszybciej raportowane. Infekcje lub
reaktywacje gruicy powinny by doktadnie zbadane i raportowane. Rejestry BSRBR, ARTIS i RABBIT
gromada dane odngnie ckzkich infekcji i stosowania immunoglobulin 1V.

- Reakcje na infuzje — w trwapcych i planowanych badaniach klinicznych¢z&ie reakcje zwjzane z
infuzja beda monitorowane w diezych ramach czasowych. Rejestry: BSRBR, ARTIS i RABBITamaj
gromadz powane powiklania zwjzane z infuzj.

- Zakazenia HBV i zakazenia oportunistyczne — w trwajcych i planowanych badaniach klinicznych
Zwraca s} uwag na raportowanie infekcji. Szacowanieesimici wystpowania infekcji (poréwnania
pomiedzy rytuksymabem a placebo) wykonywane jest na podstwa@czej analizy z diugoterminowej
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obserwacji pacjentéw. RejestSRBR, ARTIS i RABBIT gromadg dane odnénie infekcji i ich
nastpstw.

- 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 ¢stasci pojawiania s§ nowotworow wykonywane jest na podstawie
zbiorczej analizy z dlugoterminowej obserwacji patpw przyjmugcych rytuksymab i placebo.
Standardowe wskaiki zapadalnéci w poréwnaniu do populacji ogélinej USA wykonywane przy zyciu
bazy danych SEER. Rejestry BSRBR, ARTIS i RABBI®mgada dane odnénie nowotworzenia.

- Ciaza i laktacja — w trwajacych i planowanych badaniach klinicznych rglewrdcié 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 hospitalizacji, w tym powikéazwigzanych 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 gromagizdane odnénie wystpowania
powaznych reakcji immunologicznych. Nowe doniesieniareajacych i planowanych badaklinicznych
b¢da analizowane i przedstawiane w rocznych raportadpieczéstwa, a dane z raportéw oraz literatury w
okresowych raportach PSUR

Aktualizowane dane zwtane z bezpiecastwem lgda zahczane kadorazowo do raportow PSUR produktu
leczniczego MabThera.

Zrédto: AW-4, AW-14

Komunikaty Bezpieczeistwa

Od czasu zarejestrowania Mabthery na stronachietiewych EMA, URPL i FDA pojawity sikomunikaty
na temat bezpiecastwa stosowania leku dotygz nastpujacych informaciji:

- Poskpujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)w 2008 r. agencje rejestracyjne poszczegoélnych
panstw cztionkowskich poinformowaly o przypadkach razpania PML u pacjentéw stogaych Mabtheg
(powstatej w wyniku reaktywacji wirusa JC wggtijacego u wgkszaci populacji w postaci utajonej).
Podmiot odpowiedzialny zidentyfikowat w swojej baicznie 76 przypadkow, przy czym wepiu lek byt
podawany z powodu chordéb autoimmunologicznych (W tjeden dotyczyt RZS), a w prawie 70
przypadkach — we wskazaniach onkologicznych. ChPdbtiery zostata odpowiednio zmieniona (PML
zostala wpisana jako bardzo rzadkie dziatanie riggane). O przypadkach wypbwania PML u
pacjentow stosggychrytuksymab w innych nz RZS wskazaniach donosita FDAzjw 2006 roku.

- Reakcje na wlew u chorych na RZS prowadge do zgonéw:w 2011 r. poinformowano o czterech
przypadkach zgon6w po podaniu Mabthery, przy czyrdwéch pacjentbw w wywiadzie stwierdzono
zaburzenia kardiologiczne. Zalecono premedyk&@imakologiczg pacjentow przed podaniem leku oraz
sciste monitorowanie os6b z obgeniami kardiologicznymi i oddechowymi w kierunkuakeji na wlew.
Podgto decyzje o aktualizacji ChPL w oparciu o paage informacje.

Zrédto:AW-15
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6.2.

Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksynmmhjksymab w AOTM-OT-0449
monoterapii u chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku
opornaici na chemioteragilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii

Analiza ekonomiczna i analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Zgodnie z pismem nr AOTM/337/0T/073/125/l} z 19.01.2012r. przekazanym do Ministerstwa
Zdrowia niniejszy raport, ze wzglu na brak analiz producenta, zaproponowano opracas#ami
wewngrznymi AOTM jako raport skrocony, a wi zawieragcy analiz kliniczng na podstawie przeglu
systematycznego, opracowanie zagatikonomicznych i skrécongnalizz wpltywu na budet pastwa, o

ile dostpne bga dane z NFZ. W toku wyszukiwania dowodéw naukowych nie odnaleziono publikacji
oceniajcych pod wzgidem ekonomicznym zastosowania ocenianej interwencji w rozpatrywanym
wskazaniu.

Na podstawie Zagdzenia Prezesa NFZ nr 10/2012/DGL z dnia 15 lutego 2012, wycena punktowa
rytuksymabu wynosi 1,0595za mg, a jeden punkt to 10PLN. Zatem koszt 1mg rytuksymabu to 10,595PLN.
Zgodnie z opisami TPZ dawka rytuksymabu wynosi 375mgfmzy czym u pacjentéw poddawanych
monoterapii podaje si4 dawki w odsfpach tygodniowych, przez 4 kolejne tygodnie. Na podstawie analiz
ekonomicznych podmiotu zleconych firm|jj | Bl  (ocenionych w raportach AOTM-OT-0291 i
AOTM-0T-0448) arbitralnie przyto powierzchni ciata przegitnego pacjenta na poziomie 1,&1matem
zaktadagc podanie pacjentowi maksymalnej toglawek dopuszczonych w TPZ, koszt substancji wynosi:

1,0595 x 10 x 375 x 1,81 x4 = 28765,425PLN

Do catkowitych kosztow leczenia pacjenta aglponadto doliczg.

- koszty hospitalizacji zwizanej z wykonaniem programu — wycena punktowa: 9 punktow, przy wiartos
jednego punktu na poziomie 51PLN, koszt jednostkowy = 459PLN.

- koszt oceny skutecznosé ryczalt za diagnostygkw TPZ ,Leczenie chloniakéw zitsvych” wynosi 62,4
punkty, przy wartogi jednego punktu na poziomie 51PLN, koszt jednostkowy za diagrostgk82,4PLN,

- koszty hospitalizacji zwzanej z wykonaniem programu w trybie jednodniowym - wycena punktowa: 9
punktow, przy wartasi jednego punktu na poziomie 51PLN, koszt jednostkowy = 459PLN.

W zwiazku z brakiem danych na temat diugosospitalizacji przeetnego pacjenta zwzanej z
wykonaniem programu nie jest nliove oszacowanie kosztow catkowitych z riwigzanych.Wiadomo
zatem, ze zakladajc podanie maksymalnej ilo€i dawek rytuksymabu dopuszczonych w TPZ, koszty
minimalne leczenia pacjenta w rozpatrywanym wskazaniu wynoaz31 946,825PLN (koszty substancji
aktywnej + ryczalt za diagnostyle).

Na podstawie dogpbnych danych liczbowych z DGL NFZ nie oma wywnioskowa nawet w przyblieniu,

ilu pacjentow cierpicych na chioniaka grudkowego zgodnie z kodem C82 otrzymato rytuksymab w
rozpatrywanym wskazaniu oraz jakiegwaly st z tym koszty, nie bylo zatem rdave przygotowanie
analizy wpltywu na system ochrony zdrowia.
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Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksynmmhjksymab w AOTM-OT-0449
monoterapii u chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku
opornaici na chemioteragilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii

7. Podsumowanie

7.1. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Tab. 31. Przestanki finansowe podane w stanowiskach eksperckich

Whioskowana technologia powinna by
finansowana ze sodkow publicznych

Whioskowana technologia nie
powinna byé¢ finansowana ze
srodkéw publicznych

N

odniesieniu

(w

do  wszystkich

chtoniakéw
nieziarniczych i
wszystkich
etapow
leczenia)

ich

dodanie rytuksymabu do programéw lecze
systemowego  spowodowato  poprkaw wszystkich
parametréw skuteczio leczenia (zwgkszenie cestaici
odpowiedzi, spadek egtdsci progresji w trakcie leczenia
wydluzenie czasu przgcia wolnego od progresj
wydluzenie czasu trwania remisji, wycdenie czasu dg
nastpnego leczenia, wydhgnie czasu przgcia
catkowitego) w licznych badaniach randomizowanych
fazy i potwierdzone w wyniku przeprowadzony
metaanaliz w przypadkach chioniakow grudkowy
rozlanych z daych komérek B i innych chtoniakow
komérek B (CD20+), w tym tale przewlektej biataczk
limfocytowej/chtoniaka z matych limfocytéw B,
powszechne wdienie immunochemioterapii
zastosowaniem rytuksymabu do leczenia chioniakow
komoérkowych na s$wiecie spowodowalo spade
$miertelngdci z powodu chioniakéw i wydkenie
przezycia  5-letniego  dage s&  wykaza w
epidemiologicznych badaniach populacyjnych
rejestrowych,

korzysci  terapeutyczne
rytuksymabu do leczenia systemowego chioniak
zostaly osignicte bez istotnego klinicznie lu
Znamiennego statystycznie wzrostu powiklaczenia w|
skali populacyjne;.

wynikage z dodanig

nidie ma takich argumentéw z punk
widzenia wiedzy medycznej

L

ow

tu

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

Rytuksymab jest pierwszym lekiem od bardzo wielu
ktérego wprowadzenie dokonato rewolucji w lecze
chloniakbw z komérek B, powodif znaczce
wydluzenie przeycia. Inne leki od czasu wprowadzen
skojarzenia CHOP w 1974 roku zkszaly cezstosé
remisji, ale nie wptywaly na przgcie. Poza tym jest t
lek o stosunkowo niewielkiej toksycz§w i o innym
profilu tej toksycznéci niz leki cytostatyczne.

Idtlie znam powoddéw do stosowan
hitkgo leku w C84 — obwodowy
skérny chtoniak z komoérek T. Lek
igdych chorych bywa iyteczny tylko
podczas  zwalczania  wtdérnyq
b powiktan autoimmunizacyjnych, a
jego dosgpnacscia w chorobach
autoimmunizacyjnych jest bardz
dwzy problem.

ia

N

Monoterapia (4 dawki po 375mgfrao 7 dni, nie myti z
leczeniem podtrzymagym) u chorych ze wznay
procesu jest uznanym wskazaniem u 0sob starszych i
u ktérych nie mena stosowéintensywniejszego leczeni
Przy padcej potrzebie wprowadzenia do katalogu inny
wskaza, w razie koniecznii rezygnacji z finansowani
ktéregé ze wskaza ze wzgédéw ekonomicznych
widziatbym ten punkt (monoterapia) jako aiay do
usunicia w pierwszej kolejnizi. Nalezy jednak w tym
miejscu zwrdat uwag na pewien paradkos z 2011 roku
zgodnie z przepisami wewtmznymi NFZ, nie mana

Nie dotyczy

tych,
.

ch

A

wystepowa 0 chemioterapi niestandardow lekiem,
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ktory jest ugty w danym rozpoznaniu w programach
terapeutycznych. AOTM pozytywnie zaopiniowata
procedug radioimmunoterapii, jako skutecznefektywry
ekonomicznieu chorych =z chioniakiem grudkowym.
Jednak byta to bezyteczna rekomendacja, gdyz NKEZ
konsekwentnie w oparciu 0 wspomniany 28y przepis
odmawiat finansowania 2 dawek rytuksymabu, ktory
stanowit integrala czg$¢ procedury radioimmunoterapii.
Stad nalezatloby moim zdaniem pozostatvimonoterapi
rytuksymabem, a wcz rozszerz§ mazliwosc jej
dawkowania o 2 dawki po 250 mgfnmstosowane przy
procedurze radioimmunoterapii.

Doswiadczenia kliniczne potwierdzaj skuteczné¢

monoterapii rytuksymabem w takich sytuacjach. Ma to
zastosowanie przedewszytskim u chorych, u ktérych ze
wzgledu na stan kliniczny nie naoa podawa tego leku
tacznie z chemioterapi (J Clin Oncol 2000:18,3135).
Rytuksymab podaje i takze w monoterapii  jakd
podtrzymanie po leczeniu ll-liniowym (Blood 2006; 108,
3295).

Rytuksymab w oporrizi na chemioterapiprzy
uprzedniej wraliwosci nai, maze by stosowany czego
dowodzi badanie SAKK (JCO: 27:4480 — 84, 2010),
natomiast w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy nie
ma takich danych. Lepiej stosoéveytuksymab z
chemioterapj. Takie leczenia jest drogie i winnody
finansowane zérodkéw publicznych.

’tekspert zadeklarowat konflikt interesow
Zrédto : AW-5

7.2. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotygze przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawigiecia
przedmiotowego swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazuswiadczea gwarantowanych albo zmiany
jego poziomu lub sposobu finansowania w odniesieniu doviadczenia gwarantowanegleczenie
chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthe(gytuksymab) na
podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustdawiadczeniach zdrowotnych finansowanych
zesrodkdw publicznych otrzymano pismem z dnia 05.01.2010 r. W toku dalszej korespondencji ugtalono,
na posiedzeniu Rady Konsultacyjnej zaprezentowane zostamystkie raporty dotygeze stosowania
rytuksymabu w leczeniu dwoch typéw chtoniakéw nieziarniczych — grudkowych i rozlanych — tak aby
mozliwe byto uzyskanie stanowiska Rady w odniesieniu do jedn@gadczenia opieki zdrowotnej:
Terapeutyczny Program Zdrowotny ,Leczenie chioniakowlimgeh”, ktdry to program obejmuje leczenie
rytuksymabem pacjentéw cieggiych na chtoniaki grudkowe i rozlandiniejszy raport dotyczy zatem
stosowania rytuksymabu w monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV
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Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaproduktu leczniczego Mabthera (rytuksymab)rnguksymab w AOTM-OT-0449
monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki djfawe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowanigorypadku
opornaici na chemioteragilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy porolwerapii

stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opormkci na chemioterape lub w przypadku
drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii.

Stosowanie rytuksymabu w monoterapii u chorych miarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu
klinicznego zaawansowania w przypadku opécnoa chemioterapilub w przypadku drugiej lub kolejnej
wznowy po chemioterapii, jest zgodnaktuala Charakterystyk Produktu Leczniczego.

Zgodnie z danymi otrzymanymi z DGL NFZ, rytuksymab leczeniu chtoniakéw nieziarniczych
grudkowychfinansowany jest w leczeniu wekszasci pacjentéw w ramach Terapeutycznego Programu
Zdrowotnego ,Leczenie chioniakow ziéliwych”, natomiast w pojedynczych przypadkach w ramach
katalogu substancji czynnych stosowanych w chemdpte oraz TPZ ,Program leczenia w ramach
swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

W ramach TPZ ,Leczenie chioniakow glevych” moga by¢ leczeni pacjenci zgodnie z kodem C82
(chtoniak grudkowy), u ktorych wygbuje potwierdzony histologicznie chtoniak @iavy typu grudkowego

w Il lub IV stopniu zaawansowaniaa w przypadku zastosowania monoterapii — oporng na
chemioterapie badz druga lub kolejna wznowa po chemioterapii Jak wynika ze schematu dawkowania
zawartego w w/w TPZ, rytuksymab w leczeniu chiodiakgrudkowych podawany me by na kilku
etapach choroby, a w monoterapii u chorych na aieizize chioniaki grudkowe w IlI-IV stopniu
klinicznego zaawansowania w przypadku opécnoa chemioterapilub w przypadku drugiej lub kolejnej
wznowy po chemioterapi- zgodnie z programem: éwiadczeniobiorcow z rozpoznaniem chtoniaka
zlosliwego typu grudkowego w Il lub IV stopniu zaawamsania, rytuksymab podawany jest w dawce 375
mg/m2 pow. ciata, podawanej w postaci wlewaydieego raz w tygodniu, przez 4 tygodnie.

Problem zdrowotny

Chioniaki nieziarnicze (NHL) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotwérej i tkanek pokrewnych.
Cechy charakterystyczn NHL jest rozrost klonalny komérek limfoidalnych malviadajcych ré&nym
stadiom zranicowania prawidtowych limfocytéw B, T lub naturgbh komorek cytotoksycznych (NK).
Pierwotnym umiejscowieniem chioniakéw nieziarnidzysy najczsciej wezly chionne. Choroba nie
réwniez rozwija¢ sie od pocztku w innych nargdach m.in. takich jak skéraatlz zotadek. Przebieg
kliniczny chtoniakow nieziarniczych nie by powolny, agresywny oraz bardzo agresywny. Choray n
chitoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu, nazgesdake indolentnymi, cechuje dtugi czas piyeia
(kilka-kilkanacie lat), natomiast w chtoniakach agresywnych lalbdko agresywnych czas prygeia jest
zdecydowanie krotszy (miesie lub tygodnie).
Klasyfikacja nieziarniczych nowotworéw ukfadu chimgo wg WHO (wersja z 2008r.) przyjmuje za
podstaw diagnostyczg kryteria histologiczne, immunohistochemiczne, ggioetyczne, molekularne i
obraz kliniczny choroby. Uwzegtinia take stopi@ dojrzalgci komorki dajcej pocatek rozrostowi
nowotworowemu. W zwizku z tym klasyfikacja ta wskazuje na r@stigce kategorie chtoniakéw
nieziarniczych:
I. nowotwory z komérek B

I-1. Nowotwor komérki prekursorowej linii B

[-2. Nowotwory dojrzatych komoérek linii B, w tynthtoniak grudkowy i chioniak rozlany

wielkokomérkowy linii B
II. nowotwory z komorek linii T i NK
Chioniak grudkowy (FL, follicular lymphoma klasyfikowany wg ICD-10 jako C82 — chtoniak niamiczy
guzkowaty (grudkowy) jest jednym zestszych podtypow przewleklych chtoniakoéw nieziaegich (INHL,
indolent non-Hodgkin’s lymphomaWyskpuje najczsciej u oséb dorostych vrednim wieku — mediana
wieku w momencie rozpoznania wynosi 59 lat. Defmipatomorfologiczna okéa FL jako nowotwor
sktadajcy sk z duzych transformowanych komérek linii B (centrocytoveentroblastow), ktorych naciek
przypomina swym uktadem grudki chionne. W zal®ci od proporcji pomidzy liczks centrocytow i
centroblastow oraz od typu nacieku chtoniaka, visgi@my poszczegdlne stopnie patomorfologiczne zmian.

Wedtug danych KRN w latach od 2005 do 2009 rocmilolsce rejestrowangednio od ok. 220 do 300
przypadkéw zachorowia na chioniaka grudkowego zgodnie z kodem C82. Ronagediug raportu
sporzdzonego na podstawie danych Polskiej Grupy Badgveizeniakéw (PLGR) w okresie 01.01.2007
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— 30.06.2007 roku rozpoznano 2 078 przypadkow cakdnv. Chioniaka grudkowego rozpoznano w 90
przypadkach, co stanowito okoto 4,3% wszystkictpaznanych w tym okresie chtoniakéw.

Zapisy TPZ wskazugj ze rytuksymab w leczeniu chtoniakow grudkowychzmdoy¢ podawany na kilku
etapach choroby (patrz pkt 2 niniejszego rapoiagnake na podstawie danych liczbowych z DGL NFZ
nie mazna wywnioskowad, ilu pacjentow cierpicych na chtoniaka grudkowego zgodnie z kodem C82
otrzymato lek w ramach monoterapii w przypadku oéci na chemioterapi badz druga lub kolejna
wznowa po chemioterapii.

Analiza kliniczna

Skuteczndgé

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania od 1998lat4 pierwszej rejestracji leku) do 28.11.2011 r. w
bazach medycznych Pubmed, Embase, oraz Cochrarary ifihe Cochrane Controlled Trials Register),
przeprowadzonego przez analitykbw AOTM nie wyszukabada poréwnawczych Il fazy z
zastosowaniem rytuksymabu u pacjentow opornychhemnoterapie lub u ktérych stwierdzono dgugb
kolejne wznowy po chemioterapii. Odnaleziono jedybadania jednoramienne i wobec braku dowodow
wyzszej jakdci wyniki tych bada zostaty przedstawione w niniejszym raporcie:

- 1 RCT Il fazy, niezélepione, wieloérodkowe (7 érodkdw), jednoramienne badanie ocestaj
monoterapi rytuksymabem w fazie indukcji u chorych z nawracwmn lub odpornym na wcgeiejsze
terapé chtoniakiem grudkowymMaloney 1997 — badanie rejestracyjne 102-02,

- 1RCT Il fazy, wielogrodkowe (31 érodkéw), jednoramienne badanie ocestej monoterapi
rytuksymabem w fazie indukcji u chorych z nawrgacam lub odpornym na wcgeiejsze terapi
chtoniakiem grudkowymNicLaughlin 1998 —badanie rejestracyjne 102-05.

Powyzsze badania zostaly opisane w dokumentacji rejestegjnej leku. Dodatkowo, odnaleziono dwa
badania wspierage ocen efektywndci klinicznej rytuksymabu w rozpatrywanym wskazariadania te
nie g do kaxca poréwnywalne z podstawowymi badaniami rejesirgeyi (inny schemat dawkowania leku
w jednym badaniu, zastosowanie rytuksymabu we $miegzych etapach leczenia w drugim). Nsgle
traktowa je jedynie jako wspierage, a ich uwzgldnienie ma gtdéwnie na celu zilustrowaniemazliwe jest
stosowanie rytuksymabu tak w innych konfiguracjach airozpatrywana w badaniach podstawowych.
Badaniami tymi s:

- 1RCT Il fazy, otwarte, wielawodkowe, jednoramienne badanie oceti@jmonoteragi rytuksymabem w
fazie indukcji u chorych z nawragaym lub odpornym na wczriejsze teragpi chtoniakiem grudkowym z
komorek B. W badaniu tym i#6 przyjetych przez pacjenta dawek rytuksymabu wynosita Biead jak w
analizowanym wskazaniu podaje ChMir6 1999

- 1RCT Il fazy, badanie oceniato zastosowanie rgyukabu u pacjentéw z nawrotem choroby po skutecznej
wczesniejszej terapii indukcyjnej wykorzystgej rytuksymab Davies 200D Zauway¢ nalezy, ze zgodnie

z ChPL, monoterapia rytuksymabem w rozpatrywanyrkazaniu mae by stosowana po niepowodzeniu
chemioterapii, a nie immunochemioterapii.

Badania podstawowe

Do bada 102-02 oraz102-050g6tem whczono 203 pacjentow (37 w badaniu 102-02 + 166euadyv w
badaniu 102-05). Pierwszedowym wskanikiem skutecznéci w obu badaniach byt catkowity odsetek
odpowiedzi ORR = PR + CR). Drugorzdowe parametry skutecz§t wyznaczane byly jedynie dla
pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na terapPacjenci nie wykazaggy CR ani PR zakwalifikowani zostali jak
niereagujcy na terapi.

Odsetek odpowiedZDRR u pacjentéw z nawrotowym lub opornym FL wyni6gph, podczas gd@RR u
pacjentow z chtoniakiem z matych komoérek B wynifesdynie 11%. Podmiot odpowiedzialny dostarczyt
dodatkowe dane dotygze 19 pacjentébw z dg mag guza (> 10 cmsrednicy), ktére wykazaly
poréwnywalne ORR (63%) i prawdopodobiestwo zwikszonej czstaéci wystpowania dziala
niepazadanych 3-4 stopnia (17%) w odniesieniu do populaopwrotowym lub opornym FL.
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Estymator Kaplana-Meiera czasu do progreBJiR) zastosowany dla wszystkich pacjentéwazbnych do
badania 102-05 i 102-02 i dla pacjentow ktorzy veagtaCR lub PR pokazat,ze medianalTP dla
pacjentow odpowiadagych na terapie nie zostala aqgpiicta po medianie obserwacji wynasej 9,2
mieshca. Podmiot na podstawie obserwacji diugofaloweggstawit zaktualizowane wyniki czasu trwania
odpowiedzi oraz czasu do progresji pacjentowdoirh udziat w badaniach. Odsetek odpowiedzi pokosta
bez zmian. Wobec tego rytuksymab wydaje wiykazywa taky samy skuteczné w diugim okresie
stosowania u pacjentow, u ktorych zazwyczaj brakneakciji na konwencjonajrchemioteraggi.

Badania dodatkowe

Piro 1999

W badaniu wzjto udziat trzydziestu siedmiu pacjentéw z medianeku 55 lat.Podawano rytuksymab w
monoterapii, 8 dawek (375mg/rf), raz w tygodniu przez 8 kolejne tygodni co stanowi réznic w
stosunku do badgpodstawowych (4 dawki co tydzien przez 4 tygodnie)

Biorac po uwag analiz ITT, z 37 zakwalifikowanych do leczenia pacjentd (14%) stwierdzon€R, a
u 16 (43%)PR, co dalo ogdiny odsetek odpowiedzi rowny 57%. Diwpacjentow, ktdrzy nie ukozyli 8
poda rytuksymabu z powodu dziataniepaiadanych (reakcji zwazanej z infuz i wysypka) zostato
wykluczonych z oceny skuteczwd. W grupie pozostatych 35 pacjentow 14% (5 z\BgkazatoCR i 46%
(16 z 35)PR. Ogolny wskanik odpowiedzi ORR) wynidst 60%.Srednia redukcja rozmiaru najykiszej
zmiany masywnej wyniosta 62% (100% dla grupy CRp™a PR i 42% dla SD — definiowanej jako brak
przynajmniej 50% zmiany rozmiaru mierzonych zmian).

Mediana czasu trwania odpowiedzéndd 21 pacjentéw z pozytywnCR + PR) odpowiedzinie zostata
osiggnieta po 13,4 miegctach (zakres 2.5 - 32.4 miesy). Do 19,4 miegca obserwacji (zakres 5.3 - 34.5
mieskcy) mediana czasu do progresji dla pacjentow z wilmiria nie zostata oggnieta. Dodatkowo, u
wickszasci pacjentow nie wykazagych odpowiedzi nagpito czasowe lub trwate ohrenie intensywn<i
objawéw zwhzanych z chorab (w publikacji nie sprecyzowano, co oznacza obnie intensywnszi
objawdw). Pacjenci z wkszz mag guza gorzej reagowali na leczenie - odpowiedzigtpowiednio 68%
pacjentow ze zmianami <5 cm, 45% pacjentéw ze zamarod 5 do 7 cm, natomiast tylko 25% pacjentow
ze zmianami > 7 cm. Raice te nie byly istotne statystycznie .

Davies 2000

Wtaczano pacjentéw po przynajmniej dwoch kursach leczea (w tym jeden zawierapcy rytuksymab),
ktorzy wczesniej odpowiedzieli na terapie rytuksymabemPopulacja docelowa #8i to badanie od bada
podstawowych (gdzie wymagana byta opdtnma chemioterapie lub druga i kolejna wznowa po
chemioterapii).

Mediana czasu od ostatniego podania rytuksymabuosin 14,5 miegica (zakres 3,8 - 35,6 miesy).
Mediana wieku dla wiczonych do badania wyniosta 56 lat (zakres 31- &). IDawka 375mg/fm
rytuksymabu podawana raz w tygodniu przez 4 tygodni sumie 4 infuzje). Do badaniaastono 58
pacjentdw, z czego 2 bylo ponownie leczonych w @mbadania (wykazali zdarzenia niepglane
zwigzane z infuzj, z tego powodu wykluczano ich z badamia, po ustabjawéw pacjentow tych ponownie
wiaczono do badania), istnieje ¢@i 60 numerdw pacjentéw. Oceniano yo#nie pacjentow, ktérzy
otrzymali 4 petne wlewy rytuksymabu i spenili wstkie kryteria wgczenia do badania.

Z grupy 60 badanych przypadkéw 2 nie otrzymaly wstizgh 4 dawek rytuksymabu (oba te przypadki
odnosz sie do jednego pacjenta, ktory byt ponownie leczongamach badania i otrzymat pojedynczy wlew
w ramach kadej terapii). Pozostate 58 pacjentow otrzymato petrdawki. Dodatkowo jeden pacjent zostat
wykluczony z powodu zbyt matego rozmiaru guza. Amabano wec 57 przypadkdwORR wyniosto 40%

- 23 z 57 pacjentdw - z czego 6CR i 17 zPR. ORR zgodnie z ITT dla grupy 60 badanych wyni@&#o3
Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wyniosta AR Dla pacjentow z pozytywanodpowiedz na
terape nie osagnigto mediany dlaDR i TTP. Szacunkowe warfci w oparciu o krzyw Kaplana-Meiera
wynosity: DR 17,8 miesica (zakres 5,41 — 26,6 miesy), TTP 16,3 miesica (zakres 3,71 — 25,1
mieshca). Wielkg¢ guza zmniejszyta giistotnie u wszystkich pacjentowredni spadek wiellai zmiany
chorobowej wynidst 86% u pacjentow z PR i 32% urghb z SD, wielké¢ guza zostata zmniejszona o co
najmniej 20% u 44 z 60 pacjentow (73%).
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Bezpieczéstwo
Badania podstawowe - Badanie 102-G#%az102-05

Zdarzenia niepgdane byly gtéwnie widoczne podczas pierwszego wledotyczyty uwolnienia cytokin
lub zespolu uwalniania mediatorow chemicznych pemdipcego z gagczky, dreszczami,
zaczerwienieniem, obgkiem naczynioruchowym itp. Zdarzenia te veggiwaly u > 50% pacjentow. \Wgj

wymienionym objawom towarzyszyty niedégienie ttnicze i skurcz oskrzeli u okoto 10% przypadkow.

Czestas¢ wystepowania infekcji wynosita 17% w czasie leczeniazot2% w okresie obserwaciadna z
infekcji nie zostata uznana przez jakez&ia, natomiast zaobserwowarie, zaréwno infekcje wirusowe jak i
bakteryjne pojawiace st w trakcie leczenia rytuksymabem w monoterapii bard@nity si¢ od tych
obserwowanych po chemioterapii. Aktualizacja danyddtyczcych bezpieczestwa, ze szczegdlnym
naciskiem na odbudawnormalnych komoérek B, nie wykazata szkodliwych &ekwenciji zwazanych ze
zmniejszaniem liczby limfocytow B Firma nie przedstawitaadnych danych na temat funkcjonalnych
wihasciwosci | ekspresji fenotypowej markerow komorek B u dwaych pacjentow. Jednak wszystkie dowody
kliniczne wskazuj na nisly czgstas¢ wystepowania zakzen po monoterapii rytuksymabem w poréwnaniu
do zakaen wywotlanych neutropegi i zmniejszaniem liczby limfocytbw T po konwencjdmej
chemioterapii, w tym nowszych cytostatykow takiak kladrybina lub pentostatyna.

Ciezkie, w tymsmiertelne reakcje zwrane z infuzj zgtoszone po wydaniu pozwolenia.

Pod koniec 1998 roku podmioty Genentech i Rocheedstawity raporty dotyeze cezkich reakcji
zwigzanych z infuzj leku zgtoszonych w ramach raportowania spontaeiga oraz badeklinicznych. Na
calym swiecie raportowano 39 przypadk@&miertelnych i 66 cizkich dziatar niepazadanych zwazanych z
infuzja. Okres sprawozdawczy obejmowat od 1 listopada 1922 listopada 1998 roku, zgodnie z opini
podmiotu, do listopada 1998 roku eksponowanychekdito od 12000 do 14000 pacjentow cigegth na
roznego rodzaju zmiany nowotworowe z komoérek B.ek8zai¢ reakcji o wynikusmiertelnym dotyczyta
chorych leczonych z powodu innyctr miarejestrowane wskaz#linicznych.

Zaobserwowano wygbowaniezespotu reakcji niepa@adanych zwigzanych z infuzja. Zasadne wydaje i
stwierdzenie,ze podwyszony poziom biatych krwinek odzwierciedla zduliczba kgzacych komorek
nowotworowych we krwi stanowtych powany czynnik ryzyka dla rozwoju zespotu. Inne czymmikzyka
mog obejmowa:
* wystepowanie komdrek nowotworowych w innych obszarackadik chtonnego (ezty chionne,
sledziona, szpik kostny),
* wyjsciowy poziom LDH, histologiczny podtyp itp.

Jedna z cech tego zespotu wydagebst: dos¢ typowa, a mianowicie duszég skurcz oskrzeli i hipoksenfia
(u pacjentow z saturacitlenu i / lub ocenianym @mieniem tlenu) w paczeniu z naciekami w ptucach
(u tych pacjentéw, ktérzy mieli wykonane badanietgenowskie klatki piersiowej) wysgiujace niemal
wytacznie w trakcie pierwszego wlewu. Kolejne pomiard®@/wskazuj na bardzo szybki spadek (wagu
kilku godzin) pozytywnych komorek nowotworowych QD2Moze to wskazywéd, ze szybki rozpad
komorek prowadzi do osadzania resztek komorkowych wptucach naczyi wilosowatych i ich
zatykania. Z kolei niedocinienie mae by¢ innym, statym elementem wtornych objawéw.

Ciezkie choroby skéry zgtaszane po dopuszczeniu |lekobdotu

Sze&c¢ przypadkow cjzkiej choroby skory (gcherzyca paraneoplastyczna, toksyczna martwicadriesk
liszajowate zapalenie skory i liszaj ptaski) odweoo po dopuszczeniu do obrotu rytuksymabu. Jednak
zwigzek przyczynowo-skutkowy z rytuksymabem nie zogsahlony.

? limfocyty szpikozaléne, tac. Bursa Fabricii — rodzaj limfocytéw, odpedzialnych za odpowiedodporndciowa
humoraln, tzn. produkujcych przeciwciata niszgze antygeny.

* Hipoksemia, tac. hypoxyaemia (lub niedotlenienjest ogélnie definiowana jako zmniejszenign@nia castkowego
tlenu we krwi gtniczej (PaQ).

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 65/70



Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksynmmhjksymab w AOTM-OT-0449
monoterapii u chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku
opornaici na chemioteragilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii

Badania dodatkowe
Piro 1999

Najczsciej obserwowano reakcje zygane z infuzj: goraczka (38% pacjentéw), dreszcze (35%), ostabienie
(16%), nudnéci (11%) i bole glowy (8%). Te reakcje miaty miejsce nejciej podczas pierwszej infuzji, a
ich czstotliwos¢ zmniejszata si radykalnie podczas kolejnych wlewéw. Dwadeia cztery reakcje
niepozgane klasy 3 wyspity u 10 pacjentéw, dwdch z nich wycofaloe st badania. Zdarzenia te
obejmowaly atzka wysyple u jednego pacjenta i dusznpstudno€i, dreszcze, pokrzyweki nadcénienie
podczas infuzji u innego pacjenta. Jeden przypadek hipotens;ji klasy 3 (83/55 mm Hg) odnotowano podczas
pierwszej infuzji ( przerwano infugji po otrzymaniu roztworu soli fizjologicznej pacjent wrécit do normy
(96/64 mm Hg). U jednego z pacjentow z CD20 + w 19 raggpo terapii rozwingsie chtoniak z komorek

T. Jednoczeie z terapi stosowano m. in.srodki przeciwdrobnoustrojowe, leki uspokajeg i
przeciwdepresyjne, suplementy diety, leki ukladu sercowo-naczyniowemki znieczulajce i hormony
estrogenne. aden z pacjentow nie otrzymat lekéw steroidowych w trakcie badania.

Davies 2000

92% zdarzé niepozglanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego (stopidub 2). Wekszosé
pacjentow dodiadczato zdarae niepozglanych podczas pierwszej infuzji, a zarOwnoestasé i
czestotliwos¢ spadata przy kolejnych wlewach. Okoto potowwszystkich zdarze uznano za
prawdopodobnie zwkane, moltwie zwigzane lub o nieznanym zywku z leczeniem w ramach badania.
69% zdarzé klasy 3 i 4 zostato uznanych za niegxéne z terapi

Najczstszymi zdarzeniami niepadanymi w trakcie trwania leczenia (22 dni leczenia i dodatkowo 30 dni
obserwacji) byly: garczka (30% pacjentow), dreszcze (23%), astenia (23%)iad (20%). Zdarzenia
zwigzane z infuzj (zgtoszone w dniu infuzji) to: geczka, dreszcze, boéle i podréenie gardia zwykle
stopnia 1 lub 2. Symptomy zywane z infuzj zanikaly najcgsciej samoistnie w ggu 7 dni, nie powodagg
przerwania terapii.

Nie zaobserwowana znagcej mielosupresji. Toksycznoshiematologiczna byla na og6t tagodna i
przemijajca.

Zgodnie z aktualm ChPL, najczstsze cjzkie dziatania niepodane, jakie obserwowano u pacjentow
cierpigcych na chioniaki nieziarnicze oraz przewlektataczk limfocytowg po zastosowaniu rytuksymabu
obejmup: reakcje w wyniku podania wlewu(ogolnie, objawy sugerage dziatania niepoztane zwizane z
wlewem odnotowano u ponad 50 % pacjentow uczesgitych w badaniach klinicznych)choroby
infekcyjne, reaktywacja patogenow (ogolnie, powiktania infekcyjne wygpowaty u ok. 30-55 %
pacjentdw podczas batlaklinicznych) orazzaburzenia kardiologiczne. Zgodnie z decyzj Komisji
Europejskiej podmiot odpowiedzialny zobawany zostat do przeprowadzenia dodatkowych ponad
rutynowe dziatd w zakresie nadzoru nad bezpigetevem stosowania Mabthery, ktére zostaly opisane w
Planie Zarzdzania Ryzykiem i ktére odnassic do szczegblnego monitorowania przypadk@utropenii,
PML, PRES oraz przedtuzonego obntenia poziomu komorek B

Analiza ekonomiczna i wptywu na system ochrony zdrowia

Zgodnie z pismem nr AOTM/337/0T/073/125 /1§ z 19.01.2012r. przekazanym do Ministerstwa
Zdrowia niniejszy raport, ze wzglu na brak analiz producenta, zaproponowano opracaiami
wewngrznymi AOTM jako raport skrocony, a gd zawierajcy analiz kliniczng na podstawie przeglu
systematycznego, opracowanie zagatmikonomicznych i skrécongnaliz wptywu na budet pastwa, o

ile dostpne bgla dane z NFZ. W toku wyszukiwania dowoddw naukowych nie odnaleziono publikacji
oceniajcych pod wzgildem ekonomicznym zastosowania ocenianej interwencji w rozpatrywanym
wskazaniu.

Na podstawie Zagdzenia Prezesa NFZ nr 10/2012/DGL z dnia 15 lutego 2012, wycena punktowa
rytuksymabu wynosi 1,0595za mg, a jeden punkt to 10PLN. Zatem koszt 1mg rytuksymabu to 10,595PLN.
Zgodnie z opisami TPZ dawka rytuksymabu wynosi 375mgfimzy czym u pacjentéw poddawanych
monoterapii podaje si4 dawki w odsfpach tygodniowych, przez 4 kolejne tygodnie. Na podstawie analiz
ekonomicznych podmiotu zleconych firm|jj |l  (ocenionych w raportach AOTM-OT-0291 i
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AOTM-OT-0448) arbitralnie przgto powierzchn ciata przegjtnego pacjenta na poziomie 1,81Aatem
zakladajc podanie maksymalnej Hoi dawek dopuszczonych w TPZ, koszt substancji wyno
28765,425PLNDo catkowitych kosztéw leczenia pacjenta aglponadto dolicz§:.

- koszty hospitalizacji zwizanej z wykonaniem programu — wycena punktowa: fkyiw, przy wartéci
jednego punktu na poziomie 51PLN, koszt jednostkewipOPLN.

- koszt oceny skuteczi®— ryczalt za diagnostygkw TPZ ,Leczenie chloniakéw zitiwych” wynosi 62,4
punkty, przy wartéci jednego punktu na poziomie 51PLN, koszt jednostkza diagnostyk= 3182,4PLN,
- koszty hospitalizacji zwizanej z wykonaniem programu w trybie jednodniowymvycena punktowa: 9
punktow, przy wartéci jednego punktu na poziomie 51PLN, koszt jeckmsy = 459PLN.

W zwigzku z brakiem danych na temat dtggo hospitalizacji przeetnego pacjenta zwzanej z
wykonaniem programu nie jest glisve oszacowanie kosztéw catkowitych z riwigzanych.Wiadomo
zatem, ze zaktadajpc podanie maksymalnej iléci dawek rytuksymabu dopuszczonych w TPZ, koszty
minimalne leczenia pacjenta w rozpatrywanym wskazamn wynosz 31 946,825PLN (koszty substancji
aktywnej + ryczait za diagnostyle).

Na podstawie dogpnych danych liczbowych z DGL NFZ nie sma wywnioskowéa nawet w przyblieniu,

ilu pacjentow cierpicych na chioniaka grudkowego zgodnie z kodem C82ywotato rytuksymab w
rozpatrywanym wskazaniu oraz jakiegwaly st z tym koszty, nie bylo zatem rdiwe przygotowanie
analizy wpltywu na system ochrony zdrowia.
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