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Leczenie choroby Hodgkina przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThs@I M-OT-0431-19/2011
(rytuksymab)

W przygotowaniu raportu ws. ocelwiadczenia opieki zdrowotnej udziat whipracownicy Dziatu Raportéw i Oceny

Raportéw Wydziatu Oceny Technologii Medycznych AO oraz
Dziatu Metodologii, Informacji Naukowej i SzkaléVydziatu Biura Obstugi Rady Konsultacyjn .

W toku prac wysipowano o0 opiri w sprawie zastosowania rytuksymabu w leczeniu choroby Hodgkina do
nastpujacych ekspertéw klinicznych:

Otrzymano opinie od ekspertow, ktérych daa@sgrubione. Osoby te zadeklarowaty konflikt interesow.

Wystapiono take z préba o oping do
Opinie otrzymano jedynie drag mailowg, bez Deklaracji Konfliktu Intereséw oraz
Oswiadczenia o Braku Konfliktu Intereséw.

Po zapoznaniu siz przedstawionymi konfliktami intereséw, a taksytuacj braku Deklaracji Konfliktu Intereséw oraz
Oswiadczenia o Braku Konfliktu Intereséw w przypadku stanowjj|| | JJlIll . ce©wiektora Wydziatu

Oceny Technologii Medycznych otrzymane opinie zostaly dopuszczone do procesu oceny przedmiotowego
swiadczenia.
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Zastosowane skroty:

ABMT Autologiczny przeszczep szpiku kostnego

ABVD schemat chemioterapii: adriamycyna, bleomycynabiastyna, dakarbazyna

ASCT ang.autologous stem cell transplantatieprzeszczep komorek krwiotwérczych

BEACOPP schemat chemioterapii: bleomycyna, etopozyd, daltsoyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizon

b/d brak danych

CD ang.cluster of differentiation receptory CD limfocytow

CDcCC ang.complement-dependent cellular cytotoxieityytotoksycznéé zalezna od uktadu dopetniacza

CDSR ang.Cochrane Database of Systematic Reviews

CENTRAL ang.The Cochrane Central Register of Controlled Trials

cHL ang.classical Hodgkin Lymphoma

CHOP Schemat chemioterapii: cyklofosfamid, doksorubicymimkrystyna, prednizon

Cl ang.confidence interval przedziat ufnéci

CNS ang.Central Nervous Systemcentralny uktad nerwowy

COPP schemat chemioterapii: cyklofosfamid, winkrystypegkarbazyna, prednizon

CR ang.complete response/remissiercatkowita odpowiedina leczenie/catkowita remisja
CRR ang.complete response rateatkowity odsetek odpowiedzi

CRu ang.complete response unconfirmedatkowita odpowie# niepotwierdzona

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

ECOG ang.Eastern Cooperative Oncology Group

EPOCH Schemat chemioterapii: cyklofosfamid, doksorubigyetapozyd, winkrystyna, prednizon
E-VIP Schemat chemioterapitopozyd, ifosfamid, cisplatyna, epirubicyna

FL ang.Follicular Lymphoma chtoniak grudkowy

FFTF ang.freedom from treatment failure

GLSG ang.German Low Grade Lymphoma Study Group

GHSG ang.German Hodgkin Study Group

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

HL ang.Hodgkin Lymphoméchoroba Hodgkina)
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HIV ang.Human Immunodeficiency Virududzki wirus niedoboru odporsai

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

HTA ang.Health Technology Assessme@cena Technologii Medycznych

IPI ang.International Prognostic Index Mi¢dzynarodowy Wskanik Prognostyczny

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

IWGC ang.International Working Group Criteria

iv. ang.Intravenously -dozylnie

LPHL ang.Lymphocyte Predominant Hodgkin Lymphoma

LdcHL ang.Lymphocyte depletion classical Hodgkin lymphoma

MCL ang.Mantle Cell Lymphomachioniak z komdrek ptaszcza

MD ang.mean differencesrednia rénic

mCR ang.molecular Complete Responsmolekularna OdpowiedCatkowita

MINE schemat chemioterapii: mitoksantron, ifosfamid, aveibina, etopozyd, promieniowanie

MOPP schemat chemioterapii: chlormetyna, winkrystynakprbazyna, prednizon

mRR ang.molecular Remission Ratedsetek Remisji Molekularnych

n/d nie dotyczy

NHL ang.Non-Hodgkin’s Lymphomachtoniak nieziarniczy

NICE ang.National Institute for Health and Clinical Excelles

NLPHL ang. Nodular kmphocyte Predominant Hodgkin Lymphoma

ang. Number Needed to Harmliczba pacjentéw, ktérych poddanie oltome] interwencji przez

NNH okreslony czas wize st z wyshpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punédicdwego.

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

OPPA schemat chemioterapii: doksorubicyna, prokarbazgregnizon, winkrystyna

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

ORR ang.Overall Response Rategdlna odpowietina leczenie
(O] ang.Overall Survival- catkowity czas przgcia
OUN Osrodkowy uktad nerwowy

Wartas¢ p/wspotczynnik istotnéei statystycznej - prawdopodolswo, z jakim zaobserwowana
lub wigksza ré@nica pomé¢dzy badanymi grupami nae by¢ dzietem przypadku, przy zateniu, ze
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PBL
PD

PFS

PML

PP
PR
PRES
R-CHOP
RD
REAL

R-FCM

RPLS

RR, RRR
RR

SD

TTP
TCRBCL
WHO

WMD

w rzeczywistéci réznica ta nie istnieje.

Przewlekia biataczka limfatyczna, chtoniak plaznaabjczny (ang. plasmablastic lymphoma)
and.Progressive Diseaseprogresja choroby

ang.Progression Free Survivalczas przgycia wolny od progresji choroby

ang. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy postpujaca leukoencefalopatia
wieloogniskowa

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

ang.Partial ResponseRemission - agciowa odpowied/ remisja

ang.Posteriori Reversible Encephalopathy Syndromespét odwracalnej tylnej encefalopatii
Rytuksymab w skojarzeniu z chemiotetp@HOP

ang.Response Durationczas trwania odpowiedzi na leczenie

ang.Revised European-American Lymphonikdasyfikacjachorob rozrostowych uktadu chtonnego
rytuksymab + fludarabina + cyklofosfamid + mitoksamn

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.Stable Diseasestabilna choroba

ang.Time to Progression ezas do progres;ji

ang.T-cell richB-cell lymphoma

ang.World Health Organization Swiatowa Organizacja Zdrowia

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

Data wptynigcia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 2011-12-05, MZ-PLA-460-12509-64/GB/11
Zlecajgcego

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia 2012-09-30

(RR-MM-DD)

Pelna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej

Z pisma zlecaicego: ,podanie rytuksymabu w leczeniu pacjentéw z chorol Hodgkina”

Typ zlecenia:

w sprawie usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczerr gwarantowanych, zmiany poziomu lub sposobu
finansowania, lub warunkéw realizacji Swiadczenia gwarantowanego — na zasadzie art. 31e ust. 2 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 r. o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.)

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

oW [ I R A (A I I R I B

programoéw zdrowotnych

X wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

[~ lekéw

Uwaga analityka: w zvgzku z wejciem wzycie z dniem 01.01.2012 ustawy o refundacji lekénogdkdéw spaywczych
specjalnego przeznaczerigwieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 201Nr 122, poz. 696 z pgd.zm.),
powyzszy formularz jest nieaktualny. Jedaakv chwili tworzenia niniejszego raportu stosownacgdura byta w fazie
dostosowania.

Zauway¢ przy tym naley, ze zgodnie ze wspomnigrustava $wiadczenia chemioterapii niestandardowej, ktérych

dotyczy rozpatrywane zlecenie MZ, mdjy¢ realizowane na dotychczasowych zasadach, zateramach ,Programu
leczenia w ramackwiadczenia chemioterapii niestandardowej”, dada2013 roku.

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

N zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

X zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

I_ 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

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:

b/d
Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos$¢ wniosku:

b/d
Oceniana technologia medyczna:

MabThera (rytuksymab)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny):

Choroba Hodgkina, wskazanie off-label

Podmiot odpowiedzialny dla ocenianej technologii:

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania
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2.1.

Leczenie choroby Hodgkina przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThs@I M-OT-0431-19/2011
(rytuksymab)

. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotygeze przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM w przedmiocie eciani

z wykazu s$wiadczed gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu finansowanigwiadczenia opieki zdrowotngjodanie
rytuksymabu w leczeniu choroby Hodgkinaa zasadzie art. 31e ust. 2 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 r. o
swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanychsmedkow publicznych ( Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.
1027 z péa. zm.), otrzymano pismem z dnia 5 grudnia 2011 r. (znak: MZ-PLA-460-125[f§64/ /11).
Termin realizacji zlecenia ok§leno wowczas na 30 czerwca 2012 r.

Dnia 9 stycznia 2012 r. otrzymano pismo Ministerstwa Zdrowia (znak: MZ-PLA-460-125§33/ /12 z
dnia 3.01.2012) z zapytaniem na temat stanu prac oi@nokr&lonego wyej zlecenia. Pismem z dnia 16
stycznia 2012 r. (znak: AOTM-OT-431-17@f§ /2011) udzielono informacji 0 konieczmestrzymania

prac analitycznych z powodu dejzlosci zlecer o wyzszej kategorii pilnéci. Minister Zdrowia pismem z

dnia 5 marca 2012 (znak: MZ-PLA-460-12508|Jlfil  12) wyznaczyt nowy termin realizacji zlecenia na
koniec wrzénia 2012 r.

Dnia 5 marca 2012 r. zwrocong; slo przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego z Ipya¥ przekazanie
stosownych raportéw HTA odnoie ocenianej technologii (znak pisma: AOTM-OT-431- 14}  /2011).
Firma poinformowata pismem z dnia 15 marca 2012 r. dimosci przygotowania analiz po zakonczeniu i
opublikowaniu wynikow toczcych s¢ bada klinicznych nad zastosowaniem rytuksymabu w leczeniu
choroby Hodgkina, to jest nie wéxeej niz w roku 2013. W zwjzku z faktem,ze wskazana przez fign

data przekazania materiatdbw znaczenie wykraczataby poza wyznaczony przez MZ termin realizacji zlecenia,
dnia 30 marca 2012 wygtiono do Ministerstwa (pismo znak: AOTM-OT-431-19(JJlflil  /2011) o zgode

na przygotowanie przez AOTM skroconej oceny zastosowania rytuksymabu w leczeniu choroby Hodgkina
zawierajcej analiz efektywnogi Kklinicznej przeprowadzonagw oparciu o przegh systematyczny,
przedstawienie wynikéw opublikowanych analiz ekonomicznych, rekomendacje kliniczne ifinansowe,
stanowiska eksperckie oraz dane NFZ datgezwielko<i populacji i finansowania rytuksymabu w latach
2009-2011. Minister Zdrowia zaakceptowat zaproponowany sposdb oceny pismem z dnia 19 kwietnia 2012
r. (znak: MZ-PL-460-14444-J} /12).

Stosowanie MabThery (rytuksymab) w leczeniu choroby Hodgkinanie jest zgodne z obecnie
obowigzujacym pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego — jest stosowaniem w trybie
off-label.

Zrédto: 1, 11, 111

Problem zdrowotny

Choroba Hodgkina (ang. Hodgkin Lymphoma/HL, Hodgkin Disease/HbBhioniak ziarniczy, ziarnica
ztodliwa, ICD10: C81) to grupa choréb nowotworowych tkanki limfoidalnej charakteggyci s¢
wystepowaniem komorek Reed/Sternberga oraz komérek Hodgkina, otoczonych komérkami odczynowymi,
rozwojem gtéwnie w olgbie weztow chlonnych, tendengjdo szerzenia sipocztkowo przez cjgtosé na

inne wezty chtonne, a w bardziej zaawansowanych stadiachadragzy: krwionognych.

Obraz kliniczny:

1. Objawy ogdlne, nieswoiste — tzw. objawy typu B (u ok. 30%): utrata masy ciata ok. 108w Ci
ostatnich 6 miesty; gomczka > 38°C utrzymuypa s¢ powyzej 2 tygodni bez wspotistnienia
zakaenia, wzmaona potliwoséw nocy bez wspdétistnienia zatenia, znaczne ostabienie, nadmierna
meczliwosé uniemodiwiajaca wykonywanie pracy lub codziennych czyrmmipsswigd skory,
nietolerancja alkoholu (b6l ¢ztéw chtonnych po wypiciu);

2. Powkkszenie wztéw chtonnych (u 95% chorych). &ty s3 niebolesne, a ich pogkszenie nie cofa
sie. Najczsciej zagte @ wezly powyzej przepony (szyjne — 60-80%; pachowérddpiersia — 5-
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20%), rzadziej ponkj: pachwinowe i zaotrzewnowe (10%). Przyepgih weztach chionnych
szyjnych i nadobojczykowych po stronie lewej lubustoonnie w 50% przypadkow ztg 9 tez
wezly ponizej przepony, natomiast przy zgjch weztach chtonnych po stronie prawej odsetek ten
wynosi tylko 7%.

3. Objawy zwhpzane z powikszeniem wztéw chionnych: wsérddpiersiu — duszréd, kaszel, a w
skrajnych przypadkach zespajty gtdwnej gornej; w przestrzeni zaotrzewnowej yskbmfort w
jamie brzusznej, truddoi w oddawaniu moczu.

4. Zmiany pozawziowe: powickszeniesledziony, powiekszenie vgtroby — przy zajciu sledziony w
30% przypadkow wspdtistniggzmiany ziarnicze w wtrobie, a zajciu watroby towarzysz zmiany w
weztach okotoaortalnych; zmiany ziarnicze poza ukiadghtonnym mog wystpowa w kosciach
(10-30% chorych), nerkach (13%), macicy (10%),ifgoh (5%), pcherzu moczowym (5%), skorze
(4%), ocrodkowym ukladzie nerwowym (2%),adrach (0,5%). Rzadko dochodzi do erag
pierscienia Waldeyera.

We wczesnym okresie choroby prgé¢ procesu ziarniczego z ogniska pierwotnego odbgw przez
ciagtos¢ (90% przypadkow) na przylegte okolice.ZRiej dochodzi do rozsiewu dredkrwi i wystepowania
zmian w odlegtych strukturach limfatycznych i ngdach wewntrznych. W czasach przed wdemiem do
leczenia choroby Hodgkina radioterapii i chemigpéra lat przeywato ok. 5% chorych.

Do oceny stopnia klinicznego zaawansowania choshly klasyfikacja Ann Arbor :

- stopnien | (ang. clinical stage ) — zagcie jednej grupy wziéw chitonnych lub ograniczone zeje
pojedynczego nagdu/miejsca pozalimfatycznego (IE)

- stopien Il (ang.clinical stage 1) — zagcie dwdch lub wicej grup weztéw chtonnych po jednej stronie
przepony (ll) lub zlokalizowane (jednoogniskowej¢z#e naradu pozalimfatycznego z aofgiem jednej lub
wi¢cej okolicznych wztow chtonnych z lub bez zajia innych wztéw chionnych po tej samej stronie
przepony (lIE)

- stopien Il (ang.clinical stage ll) - zagcie weztbw chionnych po obu stronach przepony, czemu
towarzyszy¢ moze jednoogniskowe zggie naradu pozalimfatycznego (IIIE) lub zggie §ledziony (111S) lub
tez jednoogniskowe zagie naradu pozalimfatycznego i zgjie sledziony (IIIES)

- stopien IV (ang. clinical stage 1Y - rozlane lub rozsiane zaje jednego lub wicej naradow
pozalimfatycznych, niezataie od stanu wzldow lub ograniczone zgjie naradu pozalimfatycznego z
zajeciem odlegtych wztéw chtonnych

Dodatkowo, przy kadym stopniu nakey odnig¢ sie do objawdw ogdlnych poprzez okkenie: A - bez
objawéw ogolnych IulB - z wystpowaniem objawow ogdélnych.

U pacjentow cierpicych na HL klasyfikacja Ann Arbor jest ¢o hczona z ocenpod ktem czynnikow
prognostycznych(patrz poniej - Rokowanie). W zwaizku z tym wyré@nia st 3 grupy: wczesny stoprie
korzystny (stopig I-Il bez czynnikbw niekorzystnych), wczesny stapigekorzystny (stopiel-ll z ktéryms

z czynnikow niekorzystnych, takich jak duguz srodpiersia, objawy B, liczne lokalizacje chorobypo
zaawansowany stogiehoroby (stopnie 11-1V).

Chtoniak Hodgkinacechuje s¢ wysoka wyleczalndcig — jest to choroba o daej chemio- i
promieniowrazliwosci. W Europie Zachodniej uzyskujeegionad 80% 10-letnich przeyé.

Etiologia i patogeneza:

Etiologia choroby nie jest znana. Jako potencjalmgnniki etiologiczne bierze gipod uwag m. in.:
zakaenie wirusowe: EBV, HTLV-I, HTLV-Il, HHV-6, CMV, pomieniowanie jonizyjce, immunosupres)
Istnieje predyspozycja genetyczna — ryzyko zacharosvu rodzéstwa tej samej pici jest zekiszone 10-
krotnie, a u blinigt monozygotycznych ok. 100-krotnie, w poréwnanilblznietami dizygotycznymi i
populacy ogolrg.

Sugeruje s, ze powstanie nowotworowego klonu w HL jest bezpdnio konsekwengj utraty
supresyjnego dziatania gep®3 na wzrost komérek. Znaczenie w patogenezie HlLamagktore cytokiny
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wytwarzane przez komérki nowotworowe (IL-1, IL-2NF-a, IL-5), ktére nie tylko wpltywaj na charakter
komorek odczynowych, ale tak warunkug wystepowanie niektérych objawow klinicznych.

Epidemiologia:

W Polsce odnotowuje eiok. 800 nowych zachorowa rocznie, co stanowi 0,8% wszystkich
nowotworow i ok. 25% chtoniakéw.W ciagu ostatnich lat zapadal§tow Polsce i n&wiecie utrzymuje si
na poziomie statym (2-3/100 000 rocznie).

W krajach rozwingtych istniej dwa szczyty zachorowia w wieku 25-30 oraz 50-55 lat. Wshkak
umieralndci wynosi 1/100 000. Tabela parj przedstawia dane oditoe liczby zachorowaw podziale na
lata i pt& pacjentéow wg Krajowego Rejestru Nowotworow dlapmznania: choroba Hodgkina (ICD-10
C81).

Tab.1. Liczba zachorowa dla rozpoznania: choroba Hodgkina (ICD-10 C81) wgKrajowego Rejestru
Nowotworow.

Rok 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009
Liczba Kobiety 391 | 376| 382| 386 436 395 385 381 348 350
pacjentow — :
Mezczyzni | 430 | 473 | 390| 449 418 424 388 363 362 391

taczna liczba pacjentéw 821 849 772 835 854 819 778 744 710 741

W przypadku zgonow w rozpoznaniu: chtoniak Hodgkimaostatnich latach w Polsce odnotowuje si
tendencje spadkaw- od prawie 400 przypadkéw w roku 2000 do niecogap200 w 2009. Tabela pagj
prezentuje szczego6towe dane oftnie liczby zgondw w podziale na lata i tpacjentow wg Krajowego
Rejestru Nowotwordw dla rozpoznania: choroba HodgKICD-10 C81).

Tab.2. Liczba zgondw dla rozpoznania: choroba Hodgka (ICD-10 C81) wg Krajowego Rejestru Nowotworow.

Rok 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009
Liczba Kobiety | 154 | 159| 169 133 131 141 141 132 110 80
Paclentow i | 217 | 212 | 202| 175 203 186 151 166 125 120

taczna liczba pacjentéw 371 371 371 308 334 327 29p 294 235 20p

Rozpoznanie:

Podstaw rozpoznania jest badanie histologiczne i immurtobleemiczne wzta chtonnego lub wycinka
innej zagtej tkanki. Dodatkowo wykonuje gbadania pomocnicze:

1) Badanie laryngologiczne z ocgjamy nosowej i gardta

2) Badania stomatologiczne — powinnoébgrzeprowadzone na 10-14 dni przed rozpoiem
chemio- lub radioterapii

3) Badania laboratoryjne krwi i moczu

4) Badania obrazowe (RTG, tomografia komputerowa, PET)

5) USG jamy brzusznej

6) Trepanobiopsja szpiku z talerza biodrowego

7) Scyntygrafia kéci

8) Badanie czynnixi serca (EKG i echokardiografia)

9) Badanie wydolngci ptuc (spirometria)

Po ustaleniu rozpoznania najeocent:

a) Stopiex zaawansowania klinicznego choroby wg klasyfikaajin Arbor (patrz wyej — Obraz
kliniczny)
b) Kliniczne i patologiczne czynniki rokownicze
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c) Wydolnosé¢naradow krytycznych ze wzgtlu na dziatania niepodane lekow i promieniowania
jonizujacego stosowanych w leczeniu (serce, ptuca, nettiolva)

Klasyfikacja histopatologiczna:
Zgodnie z obecnklasyfikacg WHO, wyréia st nastpujace typy HL:

1. HL klasyczny (ang. classical HL — chtL
a) Stwardnienie guzkowe (ang. nodular sclerosis classical HL- NJCHL
b) Post& mieszana (ang. mixed cellularity classical HL - MCGHL
c) Z zanikiem limfocytow (ang. lymphocytic depletion classical HL - LDEHL
d) Bogaty w limfocyty (ang. lymphocyte-rich classical HL - LRQHL
2. HL nieklasyczny:
- Guzkowy z przewaglimfocytéw (ang.nodular lymphocyte predominant HL - NLPHIub z
przewag limfocytéw (ang. lymphocyte predominant HL - LBHL

HL klasyczny wyskpuje czsciej u pici ngskiej <35 ¢.; 70% chorych jest we wczesnym stopniu
Zaawansowania z zgiem gornych wztéw szyjnych. Zwykle nie wygpuja objawy ogdlne, choroba szerzy
sie na przylegte grupy eztow chlonnych i moe ulegé histologicznej progresji.

HL nieklasyczny — guzkowy z przewaga limfocytowstanowi kilka procent przypadkoéw HL, wygptije
gtéwnie (70%) u miodych gzczyzn, lokalizuje s w weztach chtonnych obwodowych, przebiega zwykle
bardzo powoli, przez wiele lat bez klinicznej progresji choroby. Wznowy (paestaj sposéb niegity z
ogniska pierwotnego) dobrze podgaic leczeniu. Cgsto wspdtlistnieje z chioniakiem nieziarniczym z
komorek B.

Przy klasyfikowaniu pacjentéw do konkretnego rozpoznania ICD10 w Polsce na ewga fakt pewnej
rozbieznosci miedzy polsk edycp ICD10 (wg Systemu Rejestracji Systemdéw Kodowania i Klasyfikaciji
Statystyki Resortowejhttp://srk.csioz.gov.pl/php/index.php? mod=hcdmodg=listall&id=70, dostp z
15.05.2012) a edygjWHO (http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2@h#/C81-C96, dogh z
15.05.2012) — m.in. w edycji polskiej brak jest rozpoznania C81.4: HL bogatego w limfocyty (ang.
lymphocyte-rich classical HL - LRCHiLinaczej jest tezdefiniowany kod C81.7: inna choroba Hodgkina w
edycji polskiej, inny klasyczny chtoniak Hodgkina w edycji WHO. Szczegoty przedstawia tabeiejponi

Tab.3. Klasyfikacja ICD10 wg edycji polskiej i WHO
ICD10 — edycja polska ICD10 — edycja WHO
C81Choroba Hodgkina C81 Hodgkin lymphoma
C81.(Przewaga limfocytow C81.0Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma
C81.1Stwardnienie C81.1Nodular sclerosis classical Hodgkin lymphoma
guzkowe C81.2Mixed cellularity classical Hodgkin lymphoma
C81.2Mieszanokomoérkowa C81.3Lymphocytic depletion classical Hodgkin lymphoma
C81.¥mniejszenie C81.4Lymphocyte-rich classical Hodgkin lymphoma
limfocytow Excl.:
C81.7nna choroba lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma (C81.0)
Hodgkina C81.7 Other classical Hodgkin lymphoma
C81.Choroba Hodgkina, Classic Hodgkin lymphoma, type not specified
nie okrelona C81.9Hodgkin lymphoma, unspecified
Rokowanie:
Niekorzystne czynniki rokownicze stadium Ii Il (rokowanie jest korzystnegiebrak wymienionych niej
czynnikow):
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1.

Guz srodpiersia zajmuacy >1/3 maksymalnego wymiaru poprzecznego klatlkergiowej w
tomografii komputerowej lub na standardowym RTG rejgkcji PA lub guz w innej okolicy w
najwickszym wymiarze>10cm (cecha X)

2. Zajecie naradow pozalimfatycznych (cecha E)
3. OB >50 mm po 1 h gdy nie ma objawdw ogolnych, a 80 po 1 h przy wspdtistnieniu objawow
ogolnych
4. Zajecie>3 grup weztéw chtonnych
5. Objawy ogolne (cecha B)
Niekorzystne czynniki rokownicze wtadium Il i IV (wchodz w sktad m¢dzynarodowego wskaika

rokowniczego IPI):

Stezenie albuminy w osoczu <4,0 g/dl
Stezenie Hb <10,5 g/dI

Pte¢ meska

Wiek>45 lat

IV stopien zaawansowania klinicznego
Liczba leukocytow-15.000 pl

Liczba limfocytow <600/ul lub <8%

NoosrwbhrE

W przypadku obecrigi 0-3 ww. czynnikow rokowanie jest korzystne — etk 5-letnich przg/¢ bez
wznowy choroby po leczeniu pierwszego rzutu wyri@sB0%, w porownaniu z 40-50% gdy wystije 4-7
ww. czynnikow (rokowanie niekorzystne).

Leczenie:

1.

Radioterapia radykalna wielkopolowa — dawniej stosowana we wczesnych stadiach Kligidzn
(I'i I stadium) HL bez niekorzystnych czynnikéwkawniczych. Z powodu ryzyka wygtowania
niekorzystnych skutkéw odlegtych obecnie rzadkgwana.

. Chemioterapia radykalna —jest metod z wyboru w przypadkach bardziej zaawansowanydh (Il

IV stadium). Podstawowym schematem jest ABVD (adyieyna, bleomycyna, winblastyna,
dakarbazyna), a waikowo — u chorych w starszym wieku ze wspotistrggini chorobami uktadu
kragzenia lub ukladu oddechowego — stosuje program MOPP (chlormetyna, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizon). W programach drugiegoturzatosuje si cykle chemioterapii
konwencjonalnej. Zakwalifikowanie chorego do cheweapii radykalnej nie wyklucza mibvosci
zastosowania ograniczonej radioterapii jako leaeamupetniagicego w przypadku niecatkowitej
regres;ji.

Leczenie skojarzone —Hest stosowane w najliczniejszej grupie choryclktarych przy wczesnym
stopniu zaawansowania klinicznego stwierdgzanggkorzystne czynniki rokownicze.

Leczenie progresji lub wznowy— wyr&nia sk:

- oporna¢ pierwotry choroby — chory nigdy nie agja catkowitej remisiji,

- wznows wczesn — do 12 miesicy od osigniccia CR,

- wznowe p&zng — po 12 miegicach od ogigniecia CR.

Wieksza¢ (80-90%) wznow HL wystpuje w cagu pierwszych 2-3 lat po leczeniu. Konieczna jest
weryfikacja histopatologiczna wznowy i ponowne wgkaie badéa w celu okrélenia jej zasigu.
Nalezy dazy¢ do zaplanowania leczenia maksymalnie radykalnegozegdlnie w przypadkach
pierwszej wznowy, gdy w wielu sytuacjach midiwe jest osigniecie catkowitego wyleczenia.
Stosuje si chemioteragi wysokodawkow wspomagas autologicznym przeszczepem komorek
krwiotworczych. W przypadku wznowy po 12 migsich od leczenia pierwotnego ima rozway¢
zastosowanie tego samego programu chemioterapiagtosowaniu chemioterapii konwencjonalnej
Il rzutu w przypadkach pierwotnej progresji HL ukiygane przeycia chorych nie przekraczaB
lat, natomiast dla wznéw wczesnych izpgch catkowite przeycia 20-letnie wynosgodpowiednio
11% i 20%. W przypadkach wznéw po radioterapii arghh w stadium | lub Il przgcia catkowite
po zastosowaniu chemioterapii konwencjonalnej wgnd®-70%. Leczenie wg programu ABVD
daje ok. 50% wieloletnich bezobjawowych ptge Wznowa po pierwotnej chemioterapii jest trudna
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do leczenia. W przypadkach progresji pierwotnej lub wznowy wczesnej konieczne jestemmieva
zastosowania chemioterapii wysokodawkoweppobnej z autologicznym przeszczepem komorek
krwiotworczych. Wznowy paie moha leczy¢ wg programoOw pierwszego rzutu, ze skutkiem
uzyskania 2 remisji catkowitej w 50% przypadkow. Znacgoprave wynikéw leczenia obserwuje

sie po zastosowaniu programu BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid,
winkrystyna, prokarbazyna, prednizon) u chorych na HL wsayeh stopniach zaawansowania (90-
95% przey¢ bezobjawowych).

5. Nowe metody — Prowadzone g badania Kkliniczne z zastosowaniem: innych cytostatykéw
(winorelbiny, idarubicyny, gemcytabiny i ifosfamidu); przeciwciat monoklonalnych, np.
rytuksymab; przeciwciat monoklonalnych z radionuklidem (radioimmunoterapia); interleukiny 2;
inhibitora acetylazy histonowe;.

Zrodto: 1 ,http://85.128.14.124/krn/liczba_zach rozp/default.adpstp 16.05.2012r.

2.1.1.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. 4. Skutki nasepstw choroby lub stanu zdrowia wg ekspertéw klinicznych
Niezdolnasé¢ do
samodzielnej
egzystencji w

Niezdolnasé do
pracy w rozumieniu | Przewlekle

Przedwczsny | rozumieniu przepisow D cierpienie 'Obnl’zt.ame
zgon o emeryturach i emeryturach i lub jakosci
J rentachyz I rentach z Funduszu | przewlekta | zycia
Ubezpieczé Ubezpiecza choroba
Spotecznych Spotecznych
X

IN Kk

~ekspert zadeklarowat konflikt interesow
* Wszystkie wymienione konsekwencije wysitja w przypadku niewyleczenia choroby.

** Trudno przyporzdkowa tutaj gotowej formule, raczej efektyedy widoczne (jak mnie giwydaje) w dhiszej
perspektywiezyciowej pacjenta.

Zrédto: IV

2.2. Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

Podstawowe informacje na temat substancji leczniczej oraz zagadnienia rejestracyjrngce qiyadukiu
leczniczego MabThera (rytuksymab) przedstawiane pkt 2.3.1.

2.2.1.1stotnos¢ ocenianej technologii medycznej

Tabela poniej przedstawia istotnogcenianej technologii medycznej wg ekspertow klinicznych, do ktérych
zwrdcono s z proda o opinie.

Tab. 5. Istotncé¢ ocenianej technologii wg ekspertéw klinicznych
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REWJEEVAES] | [REWfEEV AT Zapobiegajaca Poprawiajaca jakosé

prowadzaca do i prowadzaca - ;
przedwczesnemu| zycia bez istotnego
PEIMEED e POIENY zgonowi wplywu na jego diugdé
wyzdrowienia stanu zdrowia 9 Pryw 1€9 9
X* X* X* X*
X

*%k

~ekspert zadeklarowat konflikt interesow

* Wszystkie wymienione konsekwencije wamstija w przypadku nie wyleczenia choroby.

** Trudno przyporgdkowa® tutaj gotowej formule, raczej efektygdy widoczne (jak mnie siwydaje) w dhiszej
perspektywiezyciowej pacjenta.

Zrodto: IV

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Leczenie choroby Hodgkina zostalo opisane w pkt. 2.1. W rozpatrywanym wskazaniu Kklinicznym
swiadczeniami alternatywnymi as technologie medyczne/pepbwania stosowane bez rytuksymabu.
Technologie te zostaty opisane w punkcie 2.3.2.

2.2.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych KRN w latach od 2000 do 2009 rocznie w Polsce rejestréreaimo od ok. 710 do 850
przypadkéw zachorowiana chorob Hodgkina zgodnie z kodem C81. Szczegbtowe dane epidemiologiczne
w odniesieniu do choroby Hodgkina wg KRN przedstawigne pkt 2.1. w czsci ‘epidemiologia’.

Na podstawie danych uzyskanych z DGL NFZzr przyj¢, ze wielkos¢ wnioskowanej populacji, ktorej
udzielone zostatgwiadczenia wynosita w 2010 roku 12 pacjentéw, natomiast w roku 2011 6 pacjentow.
Nalezy przy tym pamjtac, ze powysze dane odnoie liczby pacjentow magby¢ obarczone kdem - ze
wzgledu na specyfik zasad TPZ ,Program leczenia w ramaeahadczenia chemioterapii niestandardowej”
mozliwe jest,ze terapia jednego pacjenta mogta bgzliczana w dwoch latach, nie jest wiadomezéakna

jakich etapach choroby, w jakich schematach lek byt podawany i jakie byly tego konsekwencje finansowe
wykraczajce poza rozpatrywany TPZ (np. pacjent pgeyytuksymab zamiast innej interwenciji). Ponadto,
zgodnie z obowzujgcymi zasadami raportowania przéwiadczeniodawcéw do NFZ wykonanych
swiadczeé, podmioty te mogwprowadzé zmiany w przekazane dane do 5 lat po ich sprawozdaniu.

Zrodio: 1V, http://85.128.14.124/krn/liczba_zach rozp/default.asp

2.3. Interwencje oceniane i alternatywne

2.3.1.Interwencja oceniana
Nazwa produktu leczniczegoMabThera (substancja lecznicza — rytuksymab)
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: LO1X C02, przeciwciata monoklonalne.

Mechanizm dziatania: rytuksymabwiaze sk swokcie z przezbtonowym antygenem CD20, ktory jest
nieglikozylowanafosfoproteing wystpujaca na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen
CD20 wystpuje w > 95% przypadkow wszystkich chtoniakdw nieziarniczych (NHL) z komérek B. Antygen
CD20 wystpuje na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo komorkach B, lecz
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nie wystpuje na hematopoetycznych komérkach pnia, na wgzbsiimfocytach pro-B, na prawidtowych
komoérkach plazmatycznych, ani na komérkach innydhowych tkanek. Antygen ten po pokeniu z
przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komoérkid jest uwalniany z jej powierzchni. CD20 nie
wystepuje w postaci wolnej, kacej w osoczu, co wyklucza kompetycyjnegzdnie przeciwciatla. Domena
Fab casteczki rytuksymabu wre sk z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez dogriemuruchamia
mechanizmy ukfadu odporgmowego prowadgzce do lizy komorek B. Do prawdopodobnych mechanizmé
lizy komorek naley cytotoksycznét zalezna od uktadu dopetniacza, zwana z przyczeniem skiadnika
Clq, oraz cytotoksyczié komérkowa zalena od przeciwciat, ktérej mediatorami jest jedeb kilka
rodzajow receptoréw k¢ znajdujcych sé na powierzchni granulocytow, makrofagow i limfoayt NK.
Wykazano take, ze przyhczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocyt&hndukuje smierc
komorki w drodze apoptozy.

Wskazania rejestracyjne:

* Chioniaki nieziarnicze (NHL) — leczenie wdémej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania skojarzeniu z chemioterapileczenie
podtrzymugce chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, arjth uzyskano odpowigcha leczenie
indukcyjne; w monoterapii jest wskazany w leczertiorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-
IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadkwrapsci na chemioterapilub w przypadku
drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii; lenEe chorych na chioniaki nieziarnicze rozlane z
duzych komérek B, z dodatnim antygenem CD20, w skejaitz z chemioterapiwg schematu CHOP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednan).

* Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) — w skojamzenmnetotreksatem jest wskazany do stosowania
w leczeniu dorostych pacjentéw zzkim reumatoidalnym zapaleniem stawéw, u ktérychiestszono
niewystarczajcg odpowied na leczenie lub nietolerardnnych lekédw modyfikujcych proces zapalny,

w tym jednego lub kilku inhibitorow czynnika martwyi nowotworow.

* 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.

Przeciwwskazania:

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

Zrédto: V

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Produkt leczniczy MabThera uzyskat pozwolenie npudaczenie do obrotu w ramach procedury centralnej
w dniu 2 czerwca 1998 r. Jedynym wowczas wskazanigestracyjnym byta monoterapia rytuksymabem u
chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w IlI-&fopniu klinicznego zaawansowania w przypadku
oporndci na chemioterapilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po afieterapii. W péniejszym
czasie produkt uzyskiwat rozszerzenia pozwolerkalejne wskazania.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jesin@ana czas nieokileny.
Zrédto: V

2.3.1.2. Wskazania, ktorych dotyczy ocena

Choroba Hodgkina, wskazanie off-label
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2.3.1.3. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Tabela poriej przedstawia wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie wg
ekspertow, do ktérych zwrocona s praba o opinie.

Tab. 6. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznigy ekspertéw klinicznych
Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

r Przewlekta biataczka limfocytowa/chtoniak z matych limfocytéw B (CLL/SLL),
N chloniak rozlany z diych komérek B (DLBCL) NOS, lymphomatoid granulomatosis,
pierwotny chioniakérddpiersia z diych komorek B (PMBL)$rédnaczyniowy chioniak
z dwych komodrek B, chtoniak z dych komérek B ALK dodatni, chtoniak
plazmablastyczny, chioniak z #hich komoérek B na tle wieloogniskowej choroby
Castlemana zwranej z HHV8, pierwotny chioniak wydiowy, chioniak Burkitta,
chloniak nieklasyfikowany o cechach $pednich m¢dzy DLBCL a chioniakiem
Burkitta, chioniak nieklasyfikowany o cechach spmnich m¢dzy DLBCL a
chtoniakiem Hodgkina, chioniak z komérek ptaszcza (MCL), chtoniak grudkowy (FL),
chloniak strefy brzenej wezlowy, pozawziowy chiloniak strefy brzaej tkanki
limfatycznej zwizanej z btop sluzowg (MALT), chtoniak strefy brzenej sledziony z
komérek B, chtoniak limfo plazmatyczny, chioniak z komérek B na tle reaktywacji
wirusa EBV, chioniak limfo blastyczny z komérek B (gtownie dzieci), chtoniak
Hodgkina (5 podtypow).

W 2009 r. zarejestrowano z Krajowym Rejestrze Nowotworéw ponad 4800 (w tej liczbie
14% przypadkdéw zarejestrowanych jako C85 — ,inne i nietdme”, ale nie znajduje
sig szpiczak plazmocytowy) nowych zachordwaa chtoniaki z komérek B, w tym 154
zachorowa na chloniaka Hodgkina (n=741). Struktura zachorowzbejmowata:
CLL/SLL — 34%, DLBCL — 30%, MCL — 10%, FL — 6%. (Oszacowanie wiasne na
podstawiehttp://epid.coi.waw.pl/krndostp 20.12.2011).

(=)

W hematologii wszystkie chioniaki nie-Hodgkingowskie posiacajantygen CD20, na
ktére oddziatuje przeciwciato

Chioniaki z limfocytami CD20+, przewlekla biataczka limfatyczna, reumatoidalne
zapalenie stawow

IN

"ekspert zadeklarowat konflikt intereséw

Zrodto: IV

2.3.1.4. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
W omawianym wskazaniu rytuksymab nie byt wigsej oceniany przez AOTM.

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

2.3.2.Interwencje alternatywne

Jak wynika z danych przedstawionych w literaturze, a przede wszystkim w odnalezionych publikacjach
dotyczcych bada klinicznych nad zastosowaniem rytuksymabu w leczeniu choroby Hodgkina (patrz pkt 6
— Wskazanie dowoddw naukowych), lek ten mbi¢ stosowany w tej jednostce chorobowej naw@h jej
etapach (pacjenci nowozdiagnozowani lub po nawrocie) i wiydy schematach (monoterapia lub
skojarzenie z chemioterapinajczsciej z ABVD oraz gemcytabina

Wobec tego interwencjami alternatywnymi dla MabThewy rzeczywistej praktyce medycznej w
rozpatrywanym wskazaniu mezby przede wszystkim chemioterapia, gtébwnie schematy ABVD oraz
gemcytabina. Wydaje itez, ze moliwe jest stosowanie jako interwencje alternatywne radioterapii,
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immunoterapii innej i rytuksymab (np. brentuximab vedotin dgsty w Polsce w ramach importu
docelowego),autotransplantacji komorek krwiotworczych, leczeskajarzonego w/w metodami czy
opieki paliatywnej.

Opinie wszystkich ekspertow klinicznych w odniesieniu donydh interwencji, w tym interwencji
alternatywnych, stosowanych w rozpatrywanym wskazaniu przedsiawiakty 2.3.2.1. — 2.3.2.5. pa#sj.

Zrodito: 1, IV

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

Tabela poriej przedstawia interwencje obechie stosowane w Polsce w przedmiotowym wskazaniu wg
ekspertéw klinicznych, do ktérych zwrdécone gipraghba o opinie.

Tab. 7. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w przedmiotowym wskazaniu wg ekspertéw klinicznych

Opinia

Pierwsza linia leczenia:
- chemioterapia (ABVD lub BEACOPP) oraz uzupelpig napromieniowanie okolic
wyjsciowo zagtych (stadium ograniczone)

- chemioterapia (ABVD lub BEACOPP) (stadium zaawansowane)

- radioterapia okolicy zajej (posté nieklasyczna, stadium ograniczone)
Druga linia leczenia:

- chemioterapia drugiej linii oraz autotransplantacja komorek krwiotworczych
- brentuximab vedotin

-/\
Chemioterapia (np. ABVD, BEACOPP eskalowany, ESHAP) oraz radioterapia.
IN
Leczenie postaci z przewa@imfocytow zalery od stadium klinicznego i sktadaic na
n nie maze: radioterapia, chemioterapia- ABVD, CHOP, CVP: + MabThera.

~ekspert zadeklarowat konflikt interesow

Zrédto: IV
2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ oceniang

interwencje wg ekspertéw klinicznych

Tabela poniej przedstawia interwencje, ktére zgodnie z aktualiedzy medycznamog zasapi¢ oceniag
interwencg wg ekspertéw klinicznych, do ktérych zwrdcone siprodg o opinie.

Tab. 8. Interwencje, ktére zgodnie z aktuala wiedza medyczra moga zashpié¢ wnioskowam interwencje wg
ekspertow klinicznych

Opinia

Raczej mana oczekiwa wzbogacenia leczenia.

Inne przeciwciata monoklonalne CD20.

Leczenie postaci z przewatimfocytow zaley od stadium klinicznego i sktadasie na
nie maze: radioterapia, chemioterapia- ABVD, CHOP, CVP.

"

~ekspert zadeklarowat konflikt interesow
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Zrédto: IV

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

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

Tab. 9. Najtansza interwencja stosowana w przedmiotowym wskazaniu w Polsce wg ekspertow klinicznych

Opinia

Chemioterapia wg programu ABVD.

-/\
Leczenie postaci z przewatimfocytow zaley od stadium klinicznego i sktadaie na
A nie maze: radioterapia, chemioterapia- ABVD, CHOP, CVP.

’jekspert zadeklarowat konflikt interesow
Zrédto: IV

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

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

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

Opinia

Chemioterapia ABVD i napromieniowanie okoli gBjch wyjsciowo (stadium
ograniczone) lub ABVD i napromieniowanie okolic zmian rezydualnych (stadium
zaawansowane) stanawimetod leczenia standardowego, zalecanego przez towarzystwa
migdzynarodowe, jako metody o optymalnym wakiiu terapeutycznym (ok. 70%
wyleczen). Zastosowanie intensywnej chemioterapii (BEACOPRYy&vist z nieco (10-
15%) wickszy skutecznécig, ale ze znacznie wksz toksyczndcig. W drugiej linii
leczenia — najskuteczniejsze jest zastosowanie autotransplantacji komoérek
krwiotwdrczych po uzyskaniu drugiej remisji. W trzeciej linii leczenia — najskutecznigejsze

jest przeciwciato brentuximab vedotin.

I>I

Chemioterapia (wspomniane schematy: ABVD, BEACOPP itd.) i/lub radioterapia.

Leczenie postaci z przewa@imfocytow zalery od stadium klinicznego i sktadaic na
nie maze: radioterapia, chemioterapia- ABVD, CHOP, CVP: + MabThera.

IN

~ekspert zadeklarowat konflikt interesow

Zrodto: IV

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce wg ekspertéw klinicznych
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Tabela poniej przedstawia interwengjrekomendowangv wytycznych posfpowania w rozpatrywanym
wskazaniu w Polsce wg ekspertow klinicznych, do ktérych zwréceromioda o opinie.

Tab. 11. Interwencja rekomendowana w wytycznych pogpowania klinicznego w danej chorobie, stanie zdrowia
lub wskazaniu w Polsce

Opinia

Pierwsza linia leczenia:
o - chemioterapia (ABVD lub BEACOPP) oraz uzupehlpig napromieniowanie okoli

wyjsciowo zagtych (stadium ograniczone)

- chemioterapia (ABVD lub BEACOPP) (stadium zaawansowane)

- radioterapia okolicy zajetej (postaieklasyczna, stadium ograniczone)
Druga linia leczenia:

- chemioterapia drugiej linii oraz autotransplantacja komérek krwiotwérczych

)

Chemioterapia (wspomniane schematy: ABVD, BEACOPP itd.) i/lub radioterapia, |vide:
NCCN guidelines ver. 2.2012

Sqdze, ze obecnie leczenie postaci z przewhmfocytow zaley od stadium klinicznego |i
sktad& sie na nie mae: radioterapia, chemioterapia - ABVD, CHOP, CVP: + MabThera.

IN

"ekspert zadeklarowat konflikt intereséw

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

Dotychczas, w AOTM nie procedowano nad aceastosowania emych technologii w leczeniu chtoniaka Hodgkina. &labponkej przedstawia natomiast zestawienie
dotychczasowych stanowisk Rady Konsultacyjnej/Pzgsidici oraz rekomendacji Prezesa AOTM odnggzh s¢ do stosowania rytuksymabu wzriych jednostkach
chorobowych.

Tab. 12. Zestawienie dotychczasowych stanowisk Ra#pnsultacyjnej oraz rekomendacji Prezesa AOTM odnszcych se do stosowania rytuksymabu

Nr Stanowiska RK

oraz Rekomendacji Data Wskazanie Stanowisko RK Rekomendacja Prezesa AOTM
Prezesa AOTM
Rada uwaza za zasadne usumcie z wykazu
swiadczeé gwarantowanych $wiadczenig
gwarantowanego .Leczenie ciiliakow,

nieziarniczych  przy  wykorzystaniu  produl Prezes Agencji rekomenduje usungcie z wykazu $wiadczey
leczniczego rytuksymab (MabTh&)4- Rytuksymab | gwarantowanychéwiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie chtoniakiow
w monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniakieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczmign MabTherd
grudkowe w n-v stopniu klinicznegp(rytuksymab)” w monoterapii u chorych w 4V stopniu klinicznegd
zaawansowania w przypadku opaitio najzaawansowania w przypadku opaoftio na chemioterapi lub w
chemioteragi lub w przypadku drugiej lub kolejngprzypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterarealizowaneg

O

wznowy po chemioterapii. w ramach programu zdrowotnego ,Leczenie chtoniakédliwych”.
Rada uwaza za niezasadne ususgtie z wykazu
Stanowisko RP swiadczeé gwarantowanych swiadczenig Prezes Agencji nie rekomenduje usunicia z wykazu swiadcze
nr 9/2012 Chtoniaki gwarantowanego .Leczenie chioniak{ gwarantowanych, ani zmiany poziomu Ilub sposobu nEoavanis
28 02.2012 nieziarnicze nieziarniczych  przy  wykorzystaniu  produl swiadczeér opieki zdrowotnej ,Leczenie chioniakéw nieziarnich przy|
Rekomendacja Prezesa grudkowe i leczniczego rytuksymab (MabThé&)a wykorzystaniu produktu leczniczego MabTHe(aytuksymab)”:
AOTM rozlane - Leczenie wczeniej nieleczonych chorych 1 - u wczéniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chionigikidkowe w
nr 7/2012 nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IV stopniu|lll-IV  stopniu klinicznego zaawansowania, w skojarzenin

klinicznego zaawansowania przy wykorzystdmibemioterapi;
produktu leczniczego MabThéra(rytuksymab) W - jako terapii podtrzymagej po co najmniej Il linii leczenia indukcyjnego

skojarzeniu z chemioterapi u dorostych chorych;

- Leczenie podtrzymage po co najmniej Il linii- u chorych na chtoniaka nieziarniczego rozlanegwzch komorek B z
terapii indukcyjnej u dorostych chorych na chtonijdodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu z chemiptgravediug
grudkowe. schematu CHOP realizowanych w ramach programu zureega

- Leczenie chorych na chioniaka nieziarniczggi@czenie chtoniakow zidiwych”.
rozlanego z diych komérek B z dodatnim antygen
CD20 przy zastosowaniu produktu leczniczego
MabTherd  (rytuksymab) w  skojarzeniu
chemioterapj wedtug schematu CHOP.
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(rytuksymab)

Stanowisko RK
nr 110/2011

Przewlekta
19.12.2011 |biataczka
Rekomendacja Prezesa limfocytowa
AOTM
nr 90/2011

Rada Konsultacyjna uwa za zasadnatrzymanie
sposobu finansowaniawiadczeniagwarantowaneg
w ramach katalogu substancji czynnych stosowa
w chemioterapii nowotworow.

Prezes Agencjinie rekomenduje usungécia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej zawartego w katal
substancji czynnych stosowanych

w chemioterapii nowotworéw ,podanie rytuksymabu weskazaniy
leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej u choly wczdniej
nieleczonych oraz u chorych opornych na leczente 2unawrotem
choroby”.
Nie jest rowniez rekomendowana zmiana poziomu lub sposoh
finansowania wyzej wymienionegoswiadczenia

Stanowisko RK

nr 94/2011 Reumatoidalne

Rekomendacja Prezesoa7'11'2011 z;p;?gz\rlne
AOTM
nr 79/2011

Rada Konsultacyjna uwa zazasadne utrzymanig
finansowania swiadczenia gwarantowaneg
.Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw

wykorzystaniu  produktu leczniczego  rituxim
(MabTher&)” pod warunkiem  znacacego
obnizenia ceny.

Prezes Agencjinie rekomenduje usunecia z wykazu $wiadczeé
pgwarantowanych  $wiadczenia opieki zdrowotnej Jleczen
reumatoidalnego zapalenia stawéw przy wykorzystampuoduktu
dbczniczego  rituximab  (MabThétd. Jednoczénie  warunkiem
pozostawienia aktualnego sposobu finansowania prizedwej terapi
jest znaczne obnienie ceny produktu leczniczego.

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

Stanowiska wilasne w kwestii finansowania zeddkow publicznych ocenianej technologii:

- I
“Do czasu opublikowania wynikow baglarandomizowanych w pierwszej linii leczenia, rytuksymab
powinien by dostpny dla chorych na chtoniaka Hodgkina w szczegélnych sytuacjach klinicznych:
- choroba nawrotowa i oporna na chemioterapi
- post& nieklasyczna (guzkowa z przevadgnfocytow)
- brak maliwosci zastosowania chemioterapii, mimo istpijch wskaza do leczenia systemowego, ze
wzgledu na wyczerpanie mbtwosci chemioterapii lub wygpienie przeciwwskaza— np. niewydolnosé
szpiku z powodu jego zgjia lub aplazji polekowej.”

- I,

~Wymieniony lek powinien b§ finansowany zer®dkéw publicznych”

- I,
,Liczba tych chorych nie jest daavobec czego nie moa byto przeprowadgiprzekonujce pod wzgjdem

statystycznym badania, ale wobec przypuszczalnej kcirZgtore moe odniéé¢ pacjent w przysziad wg
mnie to leczenie bytoby uzasadnione.”

- I - cspert nie przekazat
Deklaracji Konfliktu Intereséw oraz O swiadczenia o Braku Konfliktu Interesow:

».Chtoniak Hodgkina éng. Hodgkin lymphoma, Hlnalezy do stosunkowo rzadkich nowotworéw. W Polsce
rejestrowanych jest okoto 1000 nowych zachompwacznie. Stanowi on 15% wszystkich chioniakow
(czestas¢ wystpowania okoto 9000 nowych zachorawaocznie). HL stanowi okolo 0,7% wszystkich
nowotworéw. Wskaniki zachorowalnaosi (na 100 000 ludnad); dla mezczyzn 2,1 a dla kobiet 1,9.
Odpowiednio wskaniki umieralno€i 1,1 i 0.9. Najwgcej zachorowd wystpuje w wieku 25-30 lat
(niektérzy autorzy podagj wiek 20-35) oraz 50-55 rokzycia. W badaniach mikroskopowych i
immunohistochemicznych stwierdza ¢ sikomoérki Hodgkina (jednafgrzaste) i Reed-Sternberga
(wielojadrzaste), ktorym towarzygzkomorki odczynowe (limfocyty, histiocyty, eozynofile, neutrofile,
plazmocyty i fibroblasty). Wiele informacji potwierdza limfoidalny (B-komorkowy) charakter komérek
Hodgkina i Reed-Sternberga. W przypadkach chtoniaka Hodgkina o podtypie histologicznym LP (NLPHL)
wykazano ekspresjantygendw powierzchniowych dla komérek B (w tym CD20)e9Bx¢ wystpowania
ekspresji CD20+ w klasycznej postaci chioniaka Hodgkina 15-30%, natomiast 100% w postaci NLP
(guzkowa posta LP). Badania immunohistochemiczne doprowadzity do pcigyj nazwy chioniaka
Hodgkina dla ziarnicy ztdévej i wtaczenie jej do chtoniakow ztbwych (ztosliwe elementy to limfocyty)

oraz oddzielenie klasycznego fenotypu (ziarnica klasyczna z typami NS, MC, LD i nieliczne przypadki LP)
od typu LP z obecnefg markeréw komérekang. nodular lymphocyte predominant Hodgkin's lymphoma,
NLPHL). W roku 1997 przedstawiono oba&ujacy podziat (WHO 1997):

-nieklasyczny chioniak Hodgkina guzkowy z przewalimfocytow(LP)+/-rozrost rozlany
(NLPHL)

-klasyczny chtoniak Hogkina:

a) bogaty w limfocyty (ang. lymphocyte rich classic HL; LRCHL)
b) stwardnienie guzkowe (ang. nodular sclerosis HL; NSHL)

¢) mieszany (ang. mixed cellularity HL; MCHL)

d) z zanikiem limfocytow (ang. lymphocyte depleted HI; MCHL).

Ocena stopnia zaawansowania chioniaka Hodgkina oparta o klasyfikacjArbor jest konieczna celem
prowadzenia optymalnego pegbwania leczniczego. Klasyfikacja stopnia zaawansowania zawiera pdwnie
wystepowanie objawdw systemowych (ogolnych) chtoniaka Hodgkina: litera Bepayjat litera A-ich brak.
Wazne jest réwnie ustalenie wysipowania czynnikow ryzyka: rozlegte zmiany$nwodpiersiu, objawy B,
zajecie choroly powyzej 3 okolic anatomicznych, warto€ab., lokalizacja pozalimatyczna E, wiek powy
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(rytuksymab)

45 lat, pt€é meska, s¢zenie hemoglobiny posej 10,5g/dl, poziom albumin potj 4,0g/dl, zaawansowanie
w stopniu IV, leukocytoza 15000/mL i powsj, limfocytopenia poriej 600/mL lub pordej 8%.
Podstawowym schematem leczenia systemowego jestDABMksorubicyna, bleomycyna, dakarbazyna,
winblastyna) skojarzona lub nie w zahesci od stopnia zaawansowania klinicznego. Scheneatyehia Il
rzutu to: CN30OP, ESHAP, DHAP, ICE, IGEV. W przehieghtoniaka Hodgkina wythia sk zardwno
oporna¢ pierwotry (brak catkowitej remisji (CR) jako odpowiedzi neckenie) oraz wznowy (wczesna do
12 mies¢cy od CR i péna po 12 miegcach od CR). Wikszas¢ wznow wystgpuje w pierwszych 2-3 latach
po leczeniu pierwotnym. Nawrét HL wysgtuje u 15-20% pacjentéw w stopniach I-Il a u 35-4€86rych w
stopniach IlI-1V.

W leczeniu stosuje sichemioterapi wysokodawkowa# z auto HCT, programy BEACOPP i schematy I
rzutu z immunoterapi(npR-ICE) lub nowe leki: winorelbina, idarubicyngemcytabina z immunoterapi
Immunoterapia znajduje zastosowanie zarowno w feazeé rzutu rzadkich postaci (NLPHL), jak i w
zwalczaniu przetrwatych komoérek nowotworowych (opmh na zastosowane uprzednio intensywne
schematy chemioterapii).

Najczsciej stosowasp immunoterapj jest immmunoterapia bierna (przeciwciata monoklo@apecyficznie
ukierunkowane na komorki nowotworowe) z zastosoemnichimerycznego przeciwciata anty-CD20
(rytuksymab).

Wykazano skuteczié kliniczng anty-CD20 przeciwciata monoklonalnego (rytuksyijnab postaci LP
chtoniaka Hodgkina (HL), w ktorym komorki Hodgkirfl) i Reed- Sternberga (RS) wykazugkspresj
komorek B CD20+(100% ). Ekspresja CD20+ w postdcidasycznych to 15-30% przypadkow.

W wielogrodkowym badaniu Il fazy u 11 pacjentdbw na opomostd HL z CD20+ leczonych z
zastosowaniem standardowej dawki rytuksymabu (47% Big/m2, co tydzi®. Dziewicciu pacjentow
uzyskato catkowif remisg, a dwdch cgsciows. Dzieskciu chorych obserwowanych jest nadal z meglibh
mieskcy (zakres 5-19 miegty). Podobne wyniki zaobserwowano w innym badagdgie 22 chorych z
nawrotova oporry ha leczenie postacHL uzyskato 100% odpowiedzi na leczenie.

Rytuksymab jest mniej skuteczny w klasycznej pogtewardnienie guzkowe-NS). Nie jest to zaskakej
poniewa wystpowanie ekspresji CD20+ jest tu w niewielkim odsetthorych. W jednym z bada
oceniono odpowiedu 22 pacjentéw HL, u ktoérych zastosowano rytukdymdx375 mg/m2 . U 5 z 22
chorych wykazano odpowied czasem trwania (mediana) 7.8 mjeai

Wykazano znaczne zmniejszenie (regfesjzmian wzlowych i potwierdzono badaniami
immunohistochemicznymi znaczne zmniejszenie ekgE&20+ na komaorkach chioniaka.

Mimo wielu bada przeprowadzonych w tej kwestii, niewiele jest hadazy Ill. Konieczne s dalsze
badania mimo wykazanej skuteczaio(grupy badane jednak mate).

Najbardziej wartéciowe jest badanie GHSG (Niemiecka Grupa Leczernigt Biopien zaawansowania I1A
LPHL bez czynnikéw ryzyka w | linii leczenia. Zrekowano do badania 29 pacjentéw, zakamna
rekrutacja w grudniu 2007 roku a wyniki przedstavdow 2009 roku. Wykazan irytuksymab jest
niezwykle skuteczny, ale me by stosowany tylko w ograniczonej podgrupie Hodgkingacjenci
chioniaka z LPHL (o niskich stopniach zaawansowaniadanie to stalo sipodstaw uzasadnienia
przeprowadzonych p@aiejszych bada

Druga grup pacjentow, ktora odniesie ko&yz zastosowania rytuksymabu to chorzy w posta@ykianej
nawrotowej w fazie oporrdci na leczenie przy ekspresji CD20+ zakw pohczeniu z cytostatykami
skutecznymi (gemcytabina, ifosfamid, oxaliplatynainine). Takie zastosowanie uzasadnity wyniki
przeprowadzonych bafia

Ostatecznie: rytuksymab stosowany jest w pierws#orgym leczeniu NLPHL oraz w nawrotach u
pacjentow z postagiNLPHLCD20+ uzyskujc 86% odpowiedzi na leczenie, ale tryggich krétko. Dla
pacjentow, ktdrym pozostaje jedynie leczenie paliae czy objawowe ta krotkotrwata odpowdepbst
wartcscia ogromry. Rytuksymab wprowadzony do leczenia w grupie ctiorg nawrotami z postagi
klasyczrp chtoniaka Hodgkina daje 22% odpowiedzi. a¢#apc rytuksymab do leczenia skojarzonego
klasycznego HL CD20(-)z nowymi lekami: gemcytabiwinorelbina zw¢ksza odsetek odpowiedzi do 48%.
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Wykorzystywany jest tu efekt dziatania na mioadowisko wokdt komérek macierzystych dla chioniaka
Hodgkina, ktére prawdopodobnie wykagzugkspresj antygenu CD20 i stanogviw ten sposéb dodatkaw
tarcz dla rytuksymabu. Pomej kilka przyktadow z wynikami :

1. Rytuksymab (LPHL) 4 x 1 w bolusie gdnym / powikfania: katar, ggczka, dreszcze,
nudnagci 8/14 CR (catkowita remisja) i 4/14 PRééziowa remisja);podana dawka: 375
mg/nt

2. Rytuksymab (LPHL) 4 x 1 w bolusie gdnym / nie stwierdzono toksyczém 3 stopnia,;
odpowiedzi: 12/22 PR (ezciowa remisja) oraz 10/22 NC ( stabilizacja); paaatawka:
375 mg/

3. Rytuksymab (cHL*) 6 x 1 w bolusie dgnym / wyniki: NC 1/15, PR 2/15, CR 7/15;
podana dawka: 375 mgfm

* cHL- classical HL

Konieczne staje si wiaczenie wskazania do stosowania rytuksymabu (poza tolmiakami
nieziarniczymi, przewlekla biataczka limfocytowa i reumatoidalnym zapaleniem stawdw) take
chtoniaka Hodgkina NLPHL i postaci klasycznych HL pzy CD20+ zaréwno dla leczenia | rzutu, jak i
nawrotow choroby. Liczba chorych ktorzy uzyskaj korzysé z takiego posg¢powania jest niewielka w
skali roku (50-100), skréci s¢ czas ich oczekiwania na uzyskanie zgody na leczemiv ramach
programu leczenia chemioterapia niestandardowa, kasy poniesione na leczenie ol
zrekompensowane dobrymi wynikami posipowania, nie obciza nazbyt budzetu Paastwa a
jednocz&nie wprowadzona zostanie skuteczna metoda pe@pbwania. Nadal pozostaje jednak do
zastanowienia i rozwaenia (w tym badai) metoda podtrzymujaca po uzyskaniu catkowitej remis;ji
(CR) podawanie rytuksymabu co 7-8 tygodni przez 2ata (podobnie jak w chtoniakach grudkowych).”

~ekspert zadeklarowat konflikt interesow

Zrédto: IV
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Leczenie choroby Hodgkina przy wykorzystaniu praduleczniczego MabTheraAOTM-OT-0431-19/2011
(rytuksymab)

Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2012

Rytuksymab w monoterapii lub w skojarzeniu z chemiterapia jest rekomendowany w leczeniu
pacjentow z LPHL (ang. Lymphocyte Predominant Hodgkin Lymphoma chtoniak Hodgkina z
przewaga limfocytow) w stadium IB, IIB, Il i IV choroby.

Rytuksymab (tradioterapia) me by stosowany na wszystkich etapach leczenia LPHLzajéwno w
terapii inicjupcej, jak i w leczeniu choroby nawrotowej. Dopustogegest jego stosowanie w monoterapii
lub w skojarzeniu z najezciej stosowanymi schematami chemioterapii:

- ABVD

- CHOP

- CVP

- EPOCH

U pacjentow z LPHL, u ktorych wcaeiej stosowano rytuksymab w monoterapii, aglaozwazyé
podtrzymanie rytuksymabem przez okres 2 lat.

Uwaga analityka AOTM: rekomendacja oparta jest wyaikach 3 opisanych mej bada (Ekstrand 2003,
Eichenauer 2011, Schulz 208&atrz pkt 6 Wskazanie dowoddw naukowych). Doolatk powotano sina

wyniki 2 bada& przedstawionych w abstraktach konferencyjnych wptych skuteczn@ rytuksymabu w
leczeniu chorych na LPHLHprning 2007i Advani 201). Do dowodéw wiczono rownie badanieAzim

2009 przeprowadzone na 7 pacjentach, spravadeagkuteczni rytuksymabu w monoterapii, jaki rowiie
w polgczeniu z chemioteragi

Badania Horning 2007 i Advani 2011 zostaly wyszukane przez analitykbw AOTM w procesie
przeszukiwania medycznych baz danych (patrz pki®izpj), jednak zostaty wykluczone z analizy ze
wzgledu na faktze opisane byly jedynie w formie abstraktow. Nat@hjaublikacja dotycira badani@zim
2009 na czas zakwzenia prac nad niniejszym raportem nie byla gwst analitykom w wers;ji
petnotekstowe;.

Zrédto: VI

European Society for Medical Oncology (ESMOQO), 2011

W przypadku nawrotowegd PHL zaleca si stosowanie rytuksymabu w monoterapii. Pacjenci z
nawrotowym LPHL powinni otrzymyw& bardziej agresywne leczenie #wie skojarzone z
rytuksymabem.

Zrédto: VI

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

W wyniku przeszukania baz danych analitycy AOTM matrafili na zadne rekomendacje dotyce
finansowania MabTherfyytuksymabu) zérodkéw publicznych w rozwanym wskazaniu.
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Inne opracowania dotyczgce ocenianej technologii w przedmiotowym wskazaniu

Odnaleziono amerykgkie opracowanie zlecone przadgency for Healthcare Research and Quality of
the U. S. Department of Health and Human ServicesAHRQ), wykonane przez Duke Evidence-Based
Practice Center, jednak AHRQ zastrzegappinie wyraone w opracowaniu niekoniecznie pokrygvaj z
jego stanowiskiem, nie mna wkc traktowa& go bezposrednio jako rekomendaciji.

W celu wykonania opracowania przeszukanochdedline, dag koncows objeta wyszukiwaniem jest 14
wrzesié 2007 r. Wyniki oparte byly giéwnie na 2 badanidictazy (opisanych potej w czsci odnoszcej

sie do skutecznéxi klinicznej — Ekstrand 2003 i Rehwald 2003do analizy wiczono dodatkowo
doniesienia typicase reports- opisy pojedynczych przypadkoéw zastostweku u pacjentéw chorych na
chtoniaki Hodgkina. Autorzy opracowania twieggdze wyniki przytoczonych badesugeruy, iz rytuksymab
jest skuteczny w krotkim okresie czasu i jest debi@erowany przez pacjentéw, jednak ma ograniczony
czas odpowiedzi.

Zrodto: VI
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Leczenie choroby Hodgkina przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThs@I M-OT-0431-19/2011
(rytuksymab)

. Finansowanie ze srodkéw publicznych

Aktualny stan finansowania ze $rodkow publicznych w Polsce

Zgodnie z korespondencjz NFZ (znak pisma: NFz/CF/DGL/2012/073/0065/W/03 ([l z dnia
10.02.2012 r.), leczenie rytuksymabenekgizoLi pacjentéw cierpicych na chorobdgHodgkina zachodzi w
ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnedgerogram leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe] (zgodnie z Zarzdzeniem Nr 59/2011/DGL Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 10 fufziernika 2011 r. w sprawie okienia warunkow zawierania i realizacji
uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne,higjspihi
zmianami, Tré& Programu zawiera zgdznik 1X). Lek w leczeniu tej jednostki chorobowej finansowany jest
takze w pojedynczych przypadkach w ramadtatalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii oraz TPZ }.eczenie chtoniakdw ztokwych”.

Ponizsze tabele przedstawdajilos¢ chorych (unikalnych numeréw PESEL) oraz wartG&iadcze

wykonanych w poszczegolnych latach dla kodu rozpoznania ICD-10 C81. Poszczegdlne tabele pokazuj

dane o finansowaniu z poszczegodlnyobdet: TPZ ,Program leczenia w ramashiadczenia chemioterapii
niestandardowej”, TPZ ,Leczenie chioniakow Zik¥ych” oraz katalog substanciji czynnych stosowanych w
chemioterapii. Dane pochagflz wyzej wymienionego pisma NFZ.

Tab. 13. Liczby pacjentow (niepowtarzalnych numerow Pesel), wskagaCD-10 C81, kosztéw refundacji w
latach 2010 — 2011 w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnhego ,Program leczenia w ramach
$wiadczenia chemioterapii niestandardowej” dla substancji rytuksymab.

2010 2011
Kod ICD-10 M[iczha unikalnych nr Wartosé éwiadcze Liczba unikalnych nr Wartosé éwiadcze
Pesel Pesel
cs1 1 175200 1 35758,12
C81.0 3 528091,85 2 267957
C81.1 5 481600,03 1 88023,51
C81.7 2 116595,9 1 63649,44
C81.9 1 114944,16 1 118539
Suma: 12 1416 431,94 6 573 927,07

Tab. 14. Liczby pacjentow (niepowtarzalnych numerow Pesel), wskagaCD-10 C81, kosztéw refundacji w
latach 2009 — 2011 w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego ,Leczenie chtoniakéwskieych” dla
substancji rytuksymab.

2009 2010 2011
Kod ICD-10 Liczba Wartasé Liczba Wartas¢ Liczba Wartas¢
unikalnych nr P~ unikalnych - unikalnych -
swiadcze swiadczeé swiadczeé
Pesel nr Pesel nr Pesel
Ccs1 1 7707 - - - -
C81.0 1 13212 - - 1 18149,24
C81.1 2 23052,19 - - - -
C81.2 1 6606 - - - -
C81.9 3 15138,75 3 33745,65 - -
Suma: 8 65 715,94 3 33 745,65 1 18 149,24
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Tab. 15. Liczby pacjentow (niepowtarzalnych numerowPesel), wskaza ICD-10 C81, kosztéw refundacji w
latach 2009 — 2011 w ramach katalogu substancji cagych stosowanych w chemioterapii dla substancji
rytuksymab.

2009 2010 2011
Kod ICD-10 Liczba Wartcs¢ Liczba Wartasé Liczba Wartas¢
unikalnych - unikalnych o] unikalnych -
nr Pesel Swiadcze nr Pesel swiadcze nr Pesel swiadcze
Ccs1 1 6606 - - - -
C81.0 - - - - 1 6145,1
C81.1 2 6606 - - - -
Suma 3 13 212 - - 1 6 145,1

Rytuksymab stosowany w zarejestrowanych wskazariagahsowany jest w nagiujacy sposéb:

- w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych grudkowydB8@) oraz rozlanych (C83, a dokladnie — chtoniak
rozlany z daych komoérek B) — w ramach Terapeutycznego Progradrowotnego ,Leczenie chtoniakow
ztosliwych”

- w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw (M@BS) — w ramach Terapeutycznego Programu
Zdrowotnego ,Leczenie reumatoidalnego zapaleniav®ta i mtodzieiczego idiopatycznego zapalenia
stawOw o przebiegu agresywnym”

- w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej (€C4) — w ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii.

Zauwayc¢ przy tym naley, ze rytuksymab w ramach obecnie obgzmjacego katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii by finansowanych w kodach C84, C85, C88 oraz C91.

Stosowanie okigonych substancji leczniczych w ramach TerapeutycznPrograméw Zdrowotnych
stanowiswiadczenie gwarantowane na podstawie Rozpmenia Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009
r. w sprawieswiadczeé gwarantowanych z zakresu programow zdrowotnych0®.140.1148 z .
zm.), natomiast w ramach katalogu substancji czghnstosowanych w chemioterapii — na podstawie
Rozporadzenia Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2009wr.sprawie wiadczér gwarantowanych z
zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U.09.140.1143m.@m.).

Zrédto: 11

Stan finansowania technologii ocenianej ze srodkow publicznych w innych krajach

Podmiot odpowiedzialny nie dostarczytl danych naatemefundaciji produktu leczniczego MabThera w
leczeniu pacjentéw z chorglbiodgkina w innych krajach.
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6. Wskazanie dowodéw naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W toku prac nad strategiwyszukiwania dowodéw w medycznych bazach danych stwierdzango
wprowadzeniu hasta ‘Hodgkin disease’ lub ‘Hodgkin lymphoma’ w opcji MeSH wyniki rekordéw bardzo
czgsto odnosz sig do chtoniakow nieziarniczych (non-Hodgkin lymhoma/disease). Wazkwi z tym
podigto decyzje o wprowadzeniu haset konkretnych rozpozmay aktualnej edycji ICD10 WHO
(http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2@h#/C81-C96) dla kodu C81 — Hodgkin lymphoma.
Szczegodtowe informacje odnug rdmic miedzy polsk edycp ICD10 a edycji WHO przedstawioneagsw

pkt. 2.1. niniejszego raportu, ‘Klasyfikacja histopatologiczna’. Po ich rozpatrzeniu analitycy AOTM uznali,
ze romice te nie stanowiograniczenia metodologicznego analizy — edycja WHO jest szersza o jedno
rozpoznanie wzgbdem edycji polskiej, zatem urdiwiata szersze przeszukiwanie baz danych wi
przypadku ttumaczonych nezyk angielski rozpozneedycji polskiej.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (bez daty piczvej do 03.04.2012 r.) w bazach Pubmed,
Embase, oraz The Cochrane Library nie wyszukano rbadadéwnawczych Ill fazy z zastosowaniem
rytuksymabu u chorych na chokpblodgkina. Odnaleziono jedynie badania jednoramienne Il fazy i wobec
braku dowodow wiszej jakogi wyniki tych badé zostaty przedstawione w niniejszym raporcie:

- 1 badanie Il fazy, jednoramienne oceiiajmonoterapie rytuksymabem w fazie indukcji u chorych z
nowozdiagnozowanym lub z nawragajm LPHL (Ekstrand, 2008

- 1 badanie 1l fazy, jednoramienne oceftajmonoterapie rytuksymabem w fazie indukcji u chorych z
nowozdiagnozowanym LPHL w fazie I1AHichenauer, 2011)

- 1 badanie Il fazy, jednoramienne ocegiajmonoterapie rytuksymabem w fazie indukcji u chorych po
przynajmniej jednym nawrociePHL wykazupcych obecn& CD20 w minimum 30% komérek rakowych
(Rehwald, 2003/Schulz, 2008 — 7-letni follow-up)

- 1 badanie pilotaowe, jednoramienne oceriag monoterapie rytuksymabem w fazie indukcji u chorych z
nawracajcym cHL, ktérzy przebyli wczéniej minimum 2 kursy leczenia, niezahde od obecnad CD20
(Younes, 2003

- 1 badanie Il fazy, jednoramienne ocegiaj terapie skojarzong rytuksymabem w p@Ezniu z
gemcytabim w fazie indukcji u chorych z nawragaym cHL, ktérzy przebyli wczéniej minimum 2 kursy
leczenia Qki, 2007)

- 1 badanie Il fazy, jednoramienne ocequajterapie skojarzona rytuksymabem z chemioteraphBVD, u
chorych z wczéniej nieleczonym cHLw fazie 1I-IV (Kasamon, 2012

Dodatkowo whczono do przegbu take 4 opracowania wtorne opigag profil bezpiecaestwa
rytuksymabu:Kimby 2005, Aksoy 2009, Boye et al. 2003, Mohrbacher A. 2005, ktére nie pochodzity z
przeghdu wyszukanych dowodow. Opisane w nich badania gkszioci nie odnosily s do pacjentéw
chorych na choragpHodgkina, tym niemniej uwzeliniono je, poniewa profil bezpieczastwa substanciji
niekoniecznie zalgy od choroby, z powodu ktérej substancja ta jest stosowana.

Selekcg publikacji na podstawie tytutdw i abstraktow, jak i publikacji petnotekstowych wykonywato
rownoczénie dwéch analitykow i [l - selekcja tytutéw i abstraktdii]l [l - weryfikacja
petnotekstowa). W razie niezgodegsdecyzje o wjczeniu do analizy danego dowodu podejmowanogrog
dyskusji do czasu aginigcia konsensusu. Strategivyszukiwania dowodéw naukowych przedstawia
zalcznik X, diagram QORUM zatznik Xl, a list wykluczonych publikacji na podstawie weryfikaciji
petnotekstowej — zaéznik XII.

Tabela poniej przedstawia metodglanalizy efektywnasi kliniczne;j.
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Tab. 16. Zestawienie metodyki analizy efektywniei klinicznej AOTM

Cel Czas obgty Kryteria wt aczenia dowodow Wiaczone badania Kliniczne
opracowania | Wyszukiwan naukowych A
iem

Ocena Populacja: Badania odnalezione przez analitykbéw

efektow chorzy na chorap Hodgkina (C81 AOTM:
klinicznych oraz podpunkty) .

. - Ekstrand 2003Eichenauer 201,1Schulz 2008
(skutecznéc Interwencia: Rehwald 2003 Younes 2003 Oki 2007
klinicznej i rytuksymab
profilu Do Komparatory: Kasamon 2012
03.04.2012r

bezpieczastw
a) produktu

wszystkie terapie alternatywne dl3
technologii ocenianej

Kryteria wykluczenia:

Ieczniczego Punkty koncowe: w toku przeszukiwania nie brano pod uwag
(rl\;tibkl-:/ﬁ;b), Sgtzy;i?gze ﬁitlf,v;eczm' oraz profilu | _ bada odnqsacych sé do innych wskazadla
stosowanego zastosowania rytuksymabu,
w leczeniu - opisOw przypadkow oraz serii przypadkow,
choroby . . . .
Hodgkina. - bada biochemicznych/ immunologicznych,

- publikacji poghdowych

Dodatkowo analitycy AOTM, w wyniku przeszukiwaniaazb danych zawierggych rejestry bada
klinicznych ~ Stanow

Zjednoczonych

oraz Unii

Eurgbéj (http://clinicaltrials.gov/ oraz

https://www.clinicaltrialsregister.@uodnaléli informacje o trwagcych obecnie badaniach klinicznych lli
fazy nad zastosowaniem rytuksymabu w leczeniu dhokodgkina:

1. R-ABVD vs ABVD-RT

in Early Stage Hodgkin's Lymphoma (nr

identyfikacyjny:

NCT00992030; EuduraCT: 2009-009431-30 ). Badarug fi porownupce chemioterapi ABVD
w polgczeniu z rytuksymabem vs chemioterapia ABVD skajaezz radioterapi Planowany termin
zakaczenia: grudzige 2015.

2. HD18 for Advanced Stages in Hodgkins Lymphoma(nr identyfikacyjny: NCT00515554;
EuduraCT: 2007-003187-22). Badanie fazy Il por6jyoe chemioterapiBEACOPP w paiczeniu
Z rytuksymabem vs chemioterapia BEACOPP. Planowamyin zak@éczenia: maj 2012.

Odnaleziono réwnieinformacg o prowadzonym badaniu Il fazy porowgeym chemioteragi ABVD w
skojarzeniu z rytuksymabem vs chemioterapia ABVBhase Il R-ABVD Versus ABVD for Advanced
Stage Classical Hodgkin Lymphoma(nr identyfikacyjny: NCT00654732). Planowany kanibadania:

marzec 2014.

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

Analiza efektywnéci klinicznej przeprowadzona przez analitykbw AOTddt zgodna z Wytycznymi Oceny
Technologii Medycznych.

Przy ocenie whczonych do analizy bada klinicznych nalezy jednak zwrdcié uwage na podstawowe
ograniczenie, jakim jest fakt, ze badania te g badaniami Il fazy, nieporownawczymi,
jednoramiennymi, a wiec nie mazna na ich podstawie jednoznacznie zinterpretowa efektywnasci
klinicznej ocenianej interwencji w rozpatrywanym wskazaniu. Poza tym, w toku prowadzenia oceny
dostpnych dowoddéw analitycy AOTM zidentyfikowali innehi ograniczenia, m.in.:

- mato liczne populacje wtzone do bada— od kilkunastu do maksymalnie okoto 50 0s6b (sgély —
patrz tabela 17).
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- brak definicji punktow kacowych w niektorych badaniach, npichenauer 2011lub definicje zgodne z
International Workshop to Standardize Responseefitfor Non-Hodgkin’'s Lymphomas, zatem

niedostosowane do oceny odpowiedzi leczenia chtémidHodgkina, np. badaniekstrand 2003szczegoty

— patrz tabela 17).

- dawka substancji leczniczej oraz schemat jej peadda niezoptymalizowane podatkm leczenia
chtoniakéw Hodgkina — stosowana w badaniach daykesymabu 375mg/fi schemat jej podawania, np.
raz w tygodniu, przez 4 tygodnie w monoterapiit [pgodna z zapisami ChPL w przypadku monoterapii
chloniakéw nieziarniczych grudkowych, brak jednak literaturze doniesie o badaniach nad
najskuteczniejszym dawkowaniem leku w rozpatrywamyskazaniu bdz uzasadnieniaze takie podawanie
leku jest najwtéciwsze (szczegoty — patrz tabela 17).

- trudna do okrédenia homogeniczrié wigczonych do badapopulacji — np. w badanidichenauer 2011
brak kryteriow wykluczenia (szczegoly — patrz tabEr).

- okres obserwacji w badaniach, szczegélnie nadjeptni wczéniej nieleczonymi lub
nowozdiagnozowanymi, wydaje¢sebyt krotki do przeprowadzenia oceny efektydaicklinicznej, jeli
wezmie sk pod uwag diugi, czsto kilkuletni lub nawet kilkudziestioletni przebieg choroby. Np. w
badaniuEkstrand 2003czg$¢ pacjentdw nie byta wczniej leczona, natomiast jak wynika z publikacii,
ostatny ocer pacjenta, m.in. tomografikomputerovs koniecza do oceny odpowiedzi radiologicznej i
czasu jej trwania, wykonywano po 24 migsich od ostatniej dawki rytuksymabu. W badagichenauer
2011 natomiast wgczono pacjentéw nowozdiagnozowanych, tomogr&ibmputerowy wykonywano 4
tygodnie po zakaczonym leczeniu i brak jest informacji o innychyzpiejszych ocenach pacjentow
(szczegoOly — patrz tabela 17).

- informacje na temat bezpiegatwa czsto przedstawionegsv sposéb skrétowy, ezé publikaciji w ogéle
nie podaje informacji na ten temat, np. badafvenes 2008szczegoty — patrz pkt 6.1.4)2

Analiza kliniczna wykonana na podstawie dowodow pierwotnych i wtérnych

Do analizy klinicznej wjczono 5 otwartych jednoramiennych baddinicznych Il fazy Ekstrand 2003,
Eichenauer 2011, Rehwald 2003/Schulz 2008, Oki 26@samon 2012pceniajcych skuteczni i
bezpieczéstwo stosowania rytuksymabu u chorych na chgddbdgkina Dodatkowo odnaleziono jedno
badanie pilotzowe (Younes 2003

BadaniaEkstrand 2003, Eichenauer 2011, Rehwald 2003/S@008 oraz Younes 2002&daty skuteczrio
monoterapii rytuksymabem u chorych na LPHL lub cHL. W badaniu Oki 2007 de@o terapie
skojarzona rytuksymab + gemcytybina, natomiast w baddt@samon 2012erapé¢ skojarzom rytuksymab
+ chemioterapia ABVD.

W badaniuEkstrand 2003ceniano pacjentow z LPHL zaréwno leczonych jakciesniej nieleczonych.
Badanie Eichenauer 201lanalizowato pacjentow z nowozdiagnozowanym LPHL.b&taniuRehwald
2003Schulz 2008oceniano pacjentéw chorych zaréwno na cHL jak ilfHL z zastrzeeniem, ze
minimum 30% komérek nowotworowych musi wykazywekspresje antygenu CD20 na swej powierzchni.
W badaniachYounes 2003 i Oki 200Wtaczono chorych z nawragaym lub opornym cHL. Badanie
Kasamon 201®bejmowato nowozdiagnozowanych pacjentow z cHL.

Tabele poniej przedstawiaj charakterysty& bada wiaczonych do analizy efektywda klinicznej
rytuksymabu.
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Tab. 17. Charakterystykabadan podstawowych whczonych do analizy klinicznej dla rytuksymabu

Badanie Populacja .In.terwenqe. porownywane S sch_emat Punkty koncowe Badanie
i liczba pacjentéw obserwacji
MONOTERAPIA

Ekstrand Kryteria wt gczenia: pacjenciwczesniej nieleczeni| terapia indukcyjna: dawka | Pacjenci byli monitorowani w 1, 3, 6, CR, CRu, PR, RD, | Jednoramienne
2003 oraz po przebytych terapiach z potwierdzonym 375mg/m2 rytuksymabu, 12, 15, 18 i 24 miestu po 4 dawce | FFP badanie Il fazy,

LPHL, w wieku 3-70 lat, ze wskaikiem ECOG| podawanaaz w tygodniu, rytuksymabu poddem liczby sponsorowane

od 0 do 2, z mierzalna zmigm wymiarze min. 1 pr7ez 4 tygodnie krwinek, biochemii surowicy krwi i | Definicja punktow przez Genentec

cm; absolutna liczba neutrofili >1500, liczba phyte o badania fizykalnego. Dodatkowo w Bkoncowych zgodnie z

krwi >50.000, stzenie kreatyniny <1,5 x goérnaN = 22 pacjentow 6, 12, 18 i 24 miegtu wykonywano | International

granica normy; fosfataza alkaliczna, bilirubinagaganie jednoramienne tomografe komputerovy szyi, klatki | Workshop to

aminotransferaza  asparaginianowa  (AST) | i piersiowej, brzucha i miednicy. Standardize Response

aminotransferaza alaninowa (ALT) <2 x gornna Pacjenci z zgtym szpikiem musieli | Criteria for Non-

granica normy. podda sie biopsji w celu Hodgkin’s

Kryteria wykluczenia: radioterapia, chemioterap|a potW|er_dz_en|a odpowiedzi Lymphomas

X . . X ) . catkowitej.

lub powany zabieg chirurgiczny w ggu 4 tygodni

przed terap, uywanie glikokortykosteroidow

uktadowych, inne nowotwory, kobiety w wieku

prokreacyjnym chyba,ze stosowaly skuteczn

metod antykoncepcji lub wykazaly negatywny

wynik testu cizowego w momencie wtzenia do

badania, niewydolrié serca lub aktywna infekcja

bakteryjna, wirusowa czy grzybicza.
Eichenauer | Kryteria wit aczenia: dorcéli (18-75 lat), z| terapia indukcyjna: dawka | 4 tygodnie po zak@zonym leczeniu ORR, CR, CRu, PR, | Jednoramienne,
2011 potwierdzom biopsh, nowozdiagnozowanym 375mg/n12 rytuksymabu, wykonywano tomogragi PFS, 2-letni OS wieloosrodkowe

LPHL w stadium IA, bez czynnikéw ryzyka podawanaaz w tygodniu, | Komputerow badanie Il fazy,

definiowanych przez GHSG (wielkbzmiany >1/3| przez 4 tygodnie Brak definicji badany produkt

maksymalnejsrednicy klatki piersiowej; zmiany o punktow kaicowych | leczniczy

pozaweziowe; podwyszone OB >50 mm / H;N =29 pacjentow dostarczony

zaangaowanie 3 lub wicej weztow chionnych) Badanie jednoramienne przez

Kryteria wykluczenia: b/d Hoffmann-La

' Roche
Rehwald Kryteria wt gczenia: wlagczano pacjentdw po | terapia indukcyjna: dawka | Ewaluacji stanu pacjenta ORR, CR, CRu, PR, | Jednoramienne,
2003, pierwszej lub kolejnej wznowie, lub w stanie 375mg/mz rytuksymabu, dokonywano za pomadomografii PD, OS, TTP wieloosrodkowe
Schulz 2008| progresji choroby, po minimum jednej przebytejpodawanaaz w tygodniu, | komputerowej lub rezonansu Definicia punktéw badanie Il fazy,
(7-letni terapii, chorych nalLPHL, cHL CD20+ oraz| przez 4 tygodnie magnetycznego na pagtku badania i koncoJ ph dnie 2 SPonsorowane
follow-u transformowanym  HL rzynajmniej  30% nastpnie co 3 miegice przez okres 2 wych zgodni€ 2. 76z Roche
P) y »  Preyna) ) tp ace p International P ’
komorek guza musi Ky CD20+. Dodatkowo lat, potem co 6 miesty. Biopsja dostawe
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musiata wysipowat mierzalna zmiana o wymiarzeN = 21 pacjentéw szpiku wykonywana byta na patku | Workshop to badanego
min. 1 cm, stan sprawda wg WHO 0, 1 lub 2, Badanie iednoramienne badania i jéli wynik byt pozytywny - | Standardize Responseproduktu
Pacjenci musieli mie powyzej 18 lat, nie by w J po zakaczeniu leczenia w celu Criteria for Non- leczniczego
cigzy lub w czasie laktacji i wykazywal potwierdzenia odpowiedzi. Hodgkin’s
przewidywan dtugas¢ zycia minimum 3 miegice. Dodatkowo na poegtku leczenia oraz Lymphomas
Kryteria wykluczenia: dysfunkcja organow W.l’ 2 34,56 tygodniu Iw 3.
" : 2 mieshce po zakaczeniu leczenia
wewrgtrznych, aktywne infekcje lub wcagiejsza N o :
. L . . pacjenci przechodzili badanie
terapia zawieraca rytuksymab, iywanie fizvkal lab .
kortykosteroidow byto zabronione izykalne oraz testy laboratoryjne
pod kgtem liczby krwinek i biochemi
surowicy krwi
Younes Kryteria wtgczenia: witaczono pacjentdw z terapia indukcyjna: dawka | Wszyscy pacjenci mieli nagiujace | ORR, PR, CR, RD Pilotazowe
2003 nawracajacym lub opornym na leczenie cHLpo 375mg/n12 rytuksymabu, badania przed rozpogziem leczenia; badanie
minimum dwoch wezaniejszych kursach leczenlapodawanaaz w tygodniu, | morfologia krwi z rozmazem, Definicje punktéw jednoramienne,
niezalenie od obecni CD20 na komérkacE przez 6 tygodni biochemia surowicy krwi, RTG klatki koncowych: brak danych o
H/RS, wczéniejsza transplantacja szpiku Iub o piersiowej, tomografia komputerowa - . sponsorach
komérek macierzystych lub niekwalifikowanie gd = 24 pacjentow klatki piersiowej, brzucha i miednicy, PRI—l(z(nnlejgzenle badania
tych  procedur, ze zmiagn mierzalm i | Badanie jednoramienne biopsje szpiku kostnego. Badania \r,1v§mrc1)isg'l gon!)l/an 0co
udowodnionym histologicznie cHL byly wykonane 3 tygodnie po ber no J ch ;mian
zakaczeniu terapii (9 tygodni od Wy
Kryteria wykluczenia: terapia na HL w aqigu 3 pocatku leczenia). Pacjenci CR - zanik
tygodni przed wjczeniem do badania, histologia wykazupcy odpowied na leczenie | wszystkich zmian
LPHL lub LDcHL, seropozytywn& wobec HIV, byli nastpnie badani co 3 miegie. | nowotworowych
zajecie OUN przez chioniaka; kobiety waey lub
w wieku rozrodczym nie stosyge skuteczne
metody antykoncepcji; jednoczesne stosowanie
sterydow byto zabronione.
TERAPIA SKOJARZONA
Oki 2007 Kryteria wt gczenia:  wlaczono pacjentéw z terapia indukcyjna: dawka | Pacjentdéw oceniano po pierwszych|2CR, Cru, PR, SD, Jednoramienne
nawracajacym lub opornym na leczenie cHLpo 375mg/n12 rytuksymabu, cyklach leczenia badaniem PD, FFS badanie Il fazy,
minimum dwdch wczéniejszych kursach leczeniapodawanaaz w tygodniu, | fizykalnym, a take tomografi brak danych o
ze zmiana mierzaini wskaznikiem ECOG od 0 d9 przez 6 tygodni. komputerovy klatki piersiowej, Definicja punktow sponsorach
2. Liczba biatych krwinek >= 3x109/L, absolutna i brzucha i miednicy. Ponowna ocena koncowych zgodnie z badania
liczbe neutrofilow >=1,5x109/L, liczba limfocytow Gemceytabina podawana w | pyia wymagana co 2 cykle International
>= 1x109/L, liczba piytek krwi >= 100x109/L, bedawce 1250 mg/m2 w 18| gemcytabiny, apacjent wyszedtz | Workshop to
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dowoddéw na kgzenie komorek chitoniaka we krwi,dniu 21-dniowego kursu. lub zakaiczyt badanie. Ji pacjent | Standardize Response
stezenie kreatyniny <= 2mg/L, stenie bilirubiny | Pacjenci przyjmowali 2 wykazywat SD lub PD byt wyiczany | Criteria for Non-
<= 2x goOrny limit poziomu normalnego,esénie | kursy gemcytabiny i byli Z badania. Hodgkin’s
aminotransferazy asparaginianowej poddawani ocenie Lymphomas
aminotransferazy alaninowej <= 3 x gérna granicapowiedzi na leczenie,
normy. pacjenci z pozytywn
odpowiedzi otrzymywali
Kryteria wykluczenia: seropozytywn& wobec| kolejne kursy gemcytabiny
HIV, ciaza lub laktacja, historia zgjgia OUN przez| do max. liczby 4 cykli. Jdi
chtoniaka, wczéniejsze przyjmowanie absolutna liczba neutrofili
gemcytabiny, niekontrolowane chorobypadata <=1000 lub liczba
wspolistniejce. ptytek krwi spadata <=
50.000 w pierwszym dniu
cyklu infuzja gemcytabiny
byta wstrzymywana do
osiggniecia normalnego
poziomu neutrofili, a kolejna
dawka wynosita
1000mg/m2. Jdi sytuacja
powtdrzyta st w kolejnym
cyklu, dawk redukowano
do 750mg/m2.
N = 34 pacjentoéw
Badanie jednoramienne
Kasamon Kryteria wtaczenia: wlaczono pacjentéw z terapia indukcyjna: Zbierano prébki krwi na poatku CR, PR, SD, PD, Jednoramienne,
2012 nieleczonym cHL w fazie [I-IV, wiek>= 18; 6-8 cvkli chemioteraii badania, podczas chemioterapii, 2-4 EFS, OS wieloosrodkowe
negatywnych wobec HIV i zapaleniagtroby typu h y tem ADVB P tygodnie po zakaczeniu leczenia, a badanie Il fazy,
B, skzenie kreatyniny <=2 mg/L, &tenie sC (le(ma ertr; dz nastpnie co 2-6 miesty. Brak definicji cze$¢ badanych
bilirubiny <=5 mg/L. ryw symg em wdawce punktow kaicowych | zadeklarowata
375mg/m- podawanyml konflikt
Kryteria wykluczenia: b/d tydzien przed interes6w z
rozpoczeciem firmami
chemioterapii, a nasgpnie Genentech,
w 1,8, 15i22 dniu Syndax, Seattle
pierwszego cyklu ADVB Genetics, GSK
oraz w 1 dniu cyklu 2, 4 i 6. inne.
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N = 49 pacjentéw

Badanie jednoramienne
CR - ang. complete respons€Ru - ang. complete response unconfirmBd® - ang. partial respons®D - ang. response duratioRFP — ang. freedom from progressioRFS —
progression-free survivakFS — ang. Failure Free SurvivaDS — ang. overall survivalPD — ang. progressive disead&;P — ang. time to progressioBD — ang. stable diseaseFS —
ang. event free survivakEFTF - ang. freedom from treatment failul®yGC - ang. International Working Group CriteriaDcHL — ang. Lymphocyte depletion classical Hodgkin
lymphoma
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6.1.4.Wyniki analizy klinicznej

6.1.4.1. Skutecznosc kliniczna

Badania pierwotne

We wszystkich wgczonych do analizy badaniach wspdlnymi i gtdwnynminktami kacowymi byty
odpowiedzi na leczenie — ORR, CR, CRu oraz PR. dape wynikbw pomiaréw tych parametrow, z
podziatem na typ terapii, wskazaniem rozpoznaretapu leczenia prezentuje tabela 18. W dalszgiccz
raportu zamieszczoney szczegétowe dane na temat poszczegdinychnbadah wynikow. Doktadi
charakterystyk pacjentow z poszczegoélnych badawiera zagcznik XIlI.

Tab. 18. Odpowiedzi na leczenie uzyskiwane w posegglnych badaniach

ORR CR + CRu PR

Monoterapia:
Ekstrand 2003

) o o ) 22/22 (100%) 10/22 (46%) 12/22 (54%)
(pacj. z LPHL wczesniej leczeni i nieleczeni)
Eichenauer 2011

) ) ) 28/28 (100%) 24/28 (85,7%) 4/28 (14,3%)
(pacj. z LPHL nowozdiagnozowani w st. |A)
Rehwald 2003/Schulz 2008

) ; ) B 14/15 (93%) tylko CR: 8/15 (53%) 6/15 (40%)
(pacj. z LPHL po min. 1 przebytej terapii)
Younes 2003

) ) ) 5/22 (23%) tylko CR: 1/22 (5%) 4/22 (18%)
(pacj. z cHL po min. 2 przebytych terapiach)
Terapia skojarzona:
Oki 2007 R + Gemcytabina

) ) ) 16/33 (48%) 5/33 (15%) 11/33 (33%)
(pacj. z cHL po min. 2 przebytych terapiach)
Kasamon 2012 R + ABVD .

. . _ 46149 (9a%) | YO CK: 39/49 7149 (14%)
(pacj. z cHL nowozdiagnozowani w st. 11-1V) (80%)

Monoterapia rytuksymabem

a) Rozpoznanie — LPHL

Ekstrand 2003- R: 375mg/nf raz w tygodniu przez 4 kolejne tygodnie, pacjenck LPHL wczesniej
nieleczeni oraz nawrotowi po przebytych terapiach

W badaniu udziat wzto 22 pacjentéw, 10 z nich przechodzito wazrejsze kursy leczenia, a 12 byto
wczesniej nieleczonych. Mediana czasu od zdiagnozowah@oby do badania dla pacjentow z nawrotem
wynosita 11,9 roku (zakres 1-33 lata), natomiastlian@a diugéci trwania ostatniej remisji wynosita 9 lat
(zakres 0,4-27 lat). Dla pacjentow weaeej nieleczonych mediana czasu od diagnozy doawzpia
leczenia wynosita 3 miegie (zakres 1,8-7,5 migsa). Oceniono odpowigdha leczenie u wszystkich 22
pacjentow. Wyniki pokazuje tabela pogi.

Tab. 19. Zestawienie wynikow z badania Ekstrand 2®)

CR CRu PR

Wszyscy 9 1 12

Nieleczeni 4 0 8




Leczenie choroby Hodgkina przy wykorzystaniu praduleczniczego MabTheraAOTM-OT-0431-19/2011
(rytuksymab)

Nawrotowi 5 1 4
Stadium choroby:

I 5 0 2
I 2 1 4
Il 2 0

llo§¢ zaangaowanych weztéw chtonnych:

1-2 6 1 5
3-4 3 0 4
Ponad 4 0 0

Najwiekszy wezet chtonny

1,5-2cm 3 0 0
2,1-4cm 6 0 7
4,1-5,5cm 0 1 5

ORR wyniosto 100%, 9 pacjentéw (41%) osagneto CR, 1 pacjent (5%) CRu, a pozostatych 12
pacjentow (54%) PR Dla wszystkich pacjentdw najlepsza odpowibgita rejestrowana w 3 miese po
zakaczeniu leczenia. Pacjenci z nawracaj choroly wykazali podobg odpowied na leczenie do
pacjentow wczéniej nieleczonych. U pacjentéw z ekszymi weztami chtonnymi, chorab przechodzca
przez przepof oraz z zajciem wkcej niz 2 obszaréw stwierdzano mniejsze prawdopoduiveo
osiagniccia CR, jakkolwiek nie wykazano w tym zakresie tstéci statystycznej (p>1 we wszystkich
przypadkach).

Generalnie, czas trwania odpowiedzi byt krétki. Yasie trwania badania (mediana follow-up’u réwna 13
mieskcy; zakres 3-32 miegie) 9 pacjentow (41%) odnotowato nawr6t chorobydianga czasu do nawrotu
wyniosta 9 miesicy (zakres 6-14 miesiy), w 8 przypadkach nawrét choroby pojawié s miejscu
wczesniej zagtym przez chloniaka. Jakbodpowiedzi na rytuksymab korelowata z siwoscia nawrotu. W
czasie analizy zanotowano nawrét u 2 na 10 pasjent@R/CRu w poréwnaniu do u 7 na 12 w grupie PR
(p=0,0686).

Nie odnotowano zadnego nawrotu w okresie 6 migsi od zakaéczenia badania, natomiast
prawdopodobigstwo wysgpienia nawrotu choroby w okresie 10,2 mgegiwynosito 52% (+ SE 13%). Nie
stwierdzono zgonéw, zatem w czasie obserwacji paje 0S=100%.

Zrodto: 6

Eichenauer 2011 — R: 375mg/nf raz w tygodniu przez 4 kolejne tygodnie, pacjenciz
nowozdiagnozowanym LPHL w stadium IA

Do badania wjczono 29 pacjentow, diagnoza potwierdzana byta wm&@9 przypadkéw (brak depnasci
potwierdzenia w 2 przypadkach, 1 pacjent wykluczeeywzgédu na wysipowanie ztaonego chitoniaka).
W analizie uwzgjdniono 28 pacjentéw, mediana wieku wynosita 4Qbeak zakresu). Wyniki odpowiedzi
na leczenie oraz analizy pgeiowej badania prezentuje tabela peii

Tab.20. Zestawienie wynikow badania Eichenauer 2011

Warto §¢
Odpowiedz na leczenie 4 tygodnie po ostatniej dawce R
ORR 28 (100%)
CR/CRu 24 (85,7%)
PR 4 (14,3%)
Analiza przezyciowa
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Mediana czasu obserwacji — miegtce (zakres) 42,7 (38-44,5)
PFS po 1 roku 96,4 (ClI*: 89,6-1000)
PFS po 2 latach 85,3 (CI*: 71,9-98,6)
PFS po 3 latach 81,4 (CI*: 66,6-96,1)
PFS po 4 latach 77,1 (CI*: 60,9-93,3)
oS 100%

* - brak danych o wartei procentowej przedziatu ufdci

Podczas ostatniej oceny odpowiedzi na leczeniggddnie po ostatniej dawce rytuksymabu, 24 pacjentd
(85.7%) wykazalo CR/CRu, a 4 pacjentow (14.3%) Wigc ORR=100%.

Przy medianie okresu obserwacji wyrgess 43 miesjcy, wszyscy pacjenciyli. Siedmiu pacjentéw (25%)
wykazalo nawrét, natomiast 2 chorych rozgtinwtorne guzy lite. Nawroty potwierdzone byly bgjpi
wystepowaly w miejscach wczaiej zagtych, oprécz jednego pacjenta, ktory miat chereb stadium II.
Nie odnotowanaadnego przypadku transformacji w nowotworsktey wsrdd wikczonych do badania.

Zrodto: 7

Rehwald 2003, Schulz 2008 (7-letni follow-up)R: 375mg/nf raz w tygodniu przez 4 kolejne tygodnie,
pacjenci z LPHL po pierwszej lub kolejnej wznowie, lub w stanie prgresji choroby, po minimum
jednej przebytej terapii, przynajmniej 30% komérek guza musiato by pozytywnych wobec CD20

Wiaczono 21 pacjentéw z LPHL, jednakdiagnoza LPHL potwierdzona przez patologa miagste w 15
przypadkach (71%), pozostali pacjenci zostali wgkkni z oceny odpowiedzi na leczenie, TTP i OS.
Mediana czasu od pierwszej diagnozy wynosita 13Zakres 0,5-21 lat). W czasieaotania do badania
mediana iléci nawrotow wynosita 2 (zakres 1-3). 9 z 15 pa@an(60%) byto w stadium I/ll, pozostatych 6
pacjentow (40%) w stadium III/IV. Wyniki badaniagrazentowane zostaty w tabeli pazji

Tab. 21. Wyniki badania Schulz 2008

Warto §¢
Stadium I/1l; n=9
ORR 9 (100%)
CR 5 (56%)
PR 4 (44%)
PD 0
Stadium 11l/IV; n=6
ORR 5 (83%)
CR 3 (50%)
PR 2 (33%)
PD 1 (17%)
Dla mediany follow-up = 63 miesice (zakres 3-84):
Mediana TTP (dla 8 z 15 pacjentow) 33 miesice (brak zakresu)
Mediana OS (dla 14 z 15 pacjentéw) nie osiagnigto

ORR dla 15 analizowanych pacjentow wyniost 94% (8 R i 6 PR). Wszyscy pacjenci w stadium /Il
odpowiedzieli na leczenie (5 CR oraz 4 PR). ORRpdlgijentow w stadium IlI/IV wynidst 83% (3 CR i 2
PR), jeden pacjent z tej grupy nie wykazat odpowii@d leczenie (PD).
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Sparéd 6 wykluczonych z analizy pacjentdow u 4 zdiagnweano cHL, natomiast u 2 odnotowano
transformacje nowotworu do TCRBClar{g. T-cell rich B-cell lymphomaWszyscy ci pacjenci réwnie
poddani zostali leczeniu. W grupie cHL $pml 4 pacjentow 2 byto w stadium Il i 2 w stadiuvh B z nich
osiggreto CR. Natomiast dwaj pacjenci z zaawansowanymtéddism TCRBCL uzyskali korz¢ z leczenia
—do czasu jego zakozenia wykazali CR trwagy 73 oraz 70 miesty.

4 z 21 pacjentéw (1 z NLPHL, 3 z cHL) zmarto. Jegacjent ze stadium Il cHL zmart w CR 16 méeyi
po leczeniu rytuksymabem z powodu rozwaia raka ptuca. Trzech pacjentow w stadium IV ¢HL oraz
jeden pacjent w stadium IV NLPHL zmarto z powodaogresji choroby.

Zrodto: 8,9
b) Rozpoznanie - cHL

Younes 2003- R: 375mg/nf raz w tygodniu przez 6 kolejnych tygodnj pacjenci z nawracapcym lub
opornym na leczenie cHL po minimum dwoch wczmiejszych kursach leczenia niezakmie od
obecndci CD20 na komdrkach H/RS, przed transplantacy szpiku lub komérek macierzystych lub
niekwalifikowalnych do tych procedur, ze zmiara mierzalng i udowodnionym histologicznie cHL.

Do badania zakwalifikowano 24 pacjentéw. Do ocelytesczndci terapii whczono 22 pacjentéw z
histologa stwardnienia guzkowego (angodular sclerosis classical HL- NSCHLW przypadku dwdch
pacjentow nie byto mdiwe przeprowadzenie oceny (jeden pacjent po ngjegtwycofat zgod, drugiego
utracono w czasie obserwacji). Mediana wieku paéjemwyniosta 35 lat (zakres 17-66 lat). Medianadlo
wczesniejszych terapii wynosita 4 (zakres 2-12). 18 patjw (82%) przeszio przeszczep szpiku lub
komorek macierzystych, natomiast 4 pozostatychguaéjv byto niekwalifikowanych do tych procedur. W 9
przypadkach choroba ograniczata do weztow chionnych isledziony, pozostatych 13 pacjentéw miato
zajete wezly chtonne oraz zmiany pozamtowe. 6 pacjentow wykazywato ekspre§D20 na komérkach
H/RS, 15 pacjentéw nie wykazywato tego antygenw & przypadku nie udatoiego ustali. Ponizsza
tabela pokazuje wyniki badania.

Tab. 22. Wyniki badania Younes 2003

Liczba pacjentéw PR CR SD ORR = PR + CR (%)

Wszyscy pacjenci 22 4 1 8 5 (22%)
Ekspresja CD20:

Pozytywna 6 2 0 3 2 (33%)
Negatywna 16 2 1 5 3 (19%)
Zmiany pozaweztowe:

Nie 9 4 1 3 5 (55%)

Tak 13 0 0 5 0 (0%)

ORR wyniosto 22%, 4 pacjentow (18%) wykazato PR, gden (4%) CR. Mediana trwania odpowiedzi
wyniosta 7,8 miesica (zakres 3,3-14,9). U 8 pacjentéw (36%) stwierdzehorolz stabily (SD). Gdy
brano pod uwag jedynie pacjentowCD20+, ORR wyniosto 33% (2 PR na 6 pacjentow, brak CR),
natomiast u pacjento®@D20- ORR wyniosto 19%(2 PR oraz 1 CR $v6d 16 pacjentow). W badaniu tym
obserwowano remisje kliniczne tylko u pacjentowhproly ograniczog do weztdw chtonnych isledziony:

5 z 9 pacjentow (55%) z chormplograniczon do wezidbw chionnych isledziony odpowiedzialo na
rytuksymab (4 PR, 1 — CR, wszyscy pacjenci wykaaujpdpowied przebyli wczeéniejsz transplantag
komorek), natomiastaden z 13 pacjentow, ktorzy mieli zmiany pozalewe, nie wykazat znacznej
odpowiedzi (u 5 osdb stwierdzono tylko stabilizacioroby).

U 7 pacjentéw przed rozpogdem leczenia rytuksymabem obserwowanagrie i pocenie si. Te objawy
ustpity u 6 z nich po podaniu rytuksymabu (2 pacjentdie wykazywato ekspresji CD20 na komorkach
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H/RS). 3 z tych 6 pacjentéw agineto rowniez kliniczng remisg, a pozostali 3 — stabilizacghoroby. Jeden
pacjent cierpiat na ostre gdzenie skoéry, ktére catkowicie gpito po dwoch podaniach rytuksymabu
pomimo, ¢ pacjent ten nie uzyskaadnej odpowiedzi klinicznej po ukozeniu wszystkich podaeku.

Zrédio: 10
Terapia skojarzona — rozpoznanie cHL

Oki 2007 — 375mg/nt rytuksymabu podawanego raz w tygodniu, przez 6 tygdni, gemcytabina
podawana w dawce 1250 mg/mw 1 i 8 dniu 21-dniowego kursu, pacjenci z nawragacym lub
opornym na leczenie cHL po minimum dwdéch wczmiejszych kursach leczenia, ze zmiana mierzadn
wskaznikiem ECOG <2

Do badania ostatecznie zakwalifikowano 33 pacjentdediana wieku pacjentéw wynosita 32 lata (zakres
19-81 lat), 9% (3 pacjentow) byto w wieku pakey 60 lat. Przed rozpogziem badania wszyscy mieli
zdiagnozowany cHL i przebyli minimum 2 cykle leciggrmediana iléci wczeniejszych terapii wynosita 3
(zakres 2-7). Biopsja guzow wykazaly histotogiostaci mieszanej (anglixed cellularity classical HL -
MCCHL w 2 przypadkach oraz stwardnienie guzkowe (aoglular sclerosis classical HL- NSCHlv 29
przypadkach, pozostate 2 przypadki oceniono jakb bez klasyfikacji z powodu rozlegtej nekrozy. 15%
pacjentow (5 oséb) wykazywato CD20+, 82% (27 przkiav) CD20-, natomiast w 1 przypadku nie udato
sie tego ocerd. Wyniki badania prezentuje tabela pagji

Tab.23. Wyniki badania Oki 2007

ORR (CR/CRu + PR) CR/CRu PR
Wszyscy pacjenci 16/33 (48%, 95%CIl: 31-66% 5 (15%) 11 (33%)
Ekspresja CD20:
Pozytywna 2/5 (40%) b. d. b. d.
Negatywna 14/27 (52%) b. d. b. d.
Autologiczny przeczep:
Tak 11/18 (61%) b. d. b. d.
Nie 5/15 (33%) b. d. b. d.
llo§¢ przebytych kurséw leczenia:
<3 8/19 (42%) b. d. b. d.
>4 8/14 (57%) b. d. b. d.

Oceniono pod &em odpowiedzi wszystkich 33 pacjentow, ktorzy praywali leki w czasie terapii. i
pacjent wykazywat SD lub PD, byt wagdzany z badania.

Odpowied zaobserwowano u 16 pacjentow (48%), w t¥m(15%) CR/CRu oraz 11 (33%) PR
Odpowied obserwowano zaréwno u pacjentéw, ktorzy viorg przeszli autologiczny przeszczep komorek
macierzystych (11 z 18 pacjentéw, 61%) oraz u tikbbrzy tego zabiegu nie przechodzili (5 z 15 paigje/,
33%). U pacjentéw pg3 kursach leczenia ORR ksztaltowate sa& poziomie 42% (8 z 19 pacjentow), a u
tych po>4 kursach leczenia — 57% (8 z 14 pacjentow). Odedi pacjentéw CD20+ wynosita 40% (2 z 5
pacjentow), u pacjentow z CD20 - 52% (14 z 27 paodis).

Mediana czasu FFS (arigpilure Free Survival- przeycie wolne od niepowodzenia leczenia) wynosita 2,7
mieshca (zakres 0,9-18,3 miash). Dlugd¢ FFS byta podobna u pacjentow, ktorzy przeszli lagiozny
przeszczep komdérek macierzystych oraz u tych, ktdre byli poddani tej procedurze (p=0,78), z maglia
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odpowiednio 3,6 i 2,3 miegia. Pacjenci odpowiadgjy na teragi wykazali mediag czasu trwania
odpowiedzi na poziomie 3,7 migsa (zakres 0,4-189).

Zrodio: 11

Kasamon 2012- 6-8 cykli chemioterapii schematem ADVB z rytuksyrabem w dawce 375mg/fm
podawanym 1 tydzi&é przed rozpoczciem chemioterapii, a naggpnie w 1, 8, 15i 22 dniu pierwszego
cyklu ADVB oraz w 1 dniu cyklu 2, 4 i 6, pacjenci znieleczonym cHL w stadium [I-1V

Do badania zakwalifikowano 49 pacjentéw. Medianakwipacjentdéw wynosita 33 lata (zakres 18-66 lat),
wickszas¢ pacjentow wykazywata stadium choroby Il (18 os&¥%) oraz IV (11 0s6b - 22%). U 37 oséb
(74%) zdiagnozowano typ histologicziNodular sclerosisw pojedynczych przypadkach diagnozowano
inne typy HL. Wyniki badania prezentuje tabela geji

Tab.24. Wyniki uzyskane w badaniu Kasamon 2012

Zmienna Warto §¢
Odpowiedz na leczenie po 6 cyklach terapii:
ORR 46/49 (94%)
CR 39/49 (81%)
PR 7149 (15%)
SD 1 (2%)
PD 2 (4%)
3-letni EFS, IPS<2 79% (Cl: 47-93%)
3-letni EFS, IP$3 76% (Cl: 43-92%)

Po 6 cyklach39 z 48 pacjentow (81%) uzyskato CR, 7 (15%) PR, 3D i 2 PD Przy medianie czasu
obserwacji wynosym 33 miesice (zakres 11-56) u pacjentow ‘bez zdarzenia’, d@ahvyto w remis;ji.
Pacjenci z IPS2 wykazywali 3 letni EFS na poziomie 79% (Cl: 4883 natomiast z IPS3 mieli 3 letni
EFS na poziomie 76% (CI: 43-92%).

Zrodio: 12

6.1.4.2. Bezpieczenstwo

Badania pierwotne

Autorzy opisbw wyszukanych baftleklinicznych zazwyczaj skrétowo odnosiliesido bezpiecagstwa
stosowanych terapii. Ponadto, dane przedstawiomg ¢gesto w sposdb uniembiwiajacy ich hczmg
ilosciowa agregacje, dlatego paej podano je tak, jak w tégie odpowiednich publikacji.

Monoterapia rytuksymabem

a) Rozpoznanie — LPHL

Ekstrand 2003—- R: 375mg/nf raz w tygodniu przez 4 kolejne tygodnie, pacjencz LPHL wczesniej
nieleczeni oraz po przebytych terapiach

Wszyscy 22 pacjenci otrzymali zaplanowane leczdyee, modyfikacji dawki. Leczenie rytuksymabem byto
dobrze tolerowane, zdarzenia niegpadane ograniczaly sido lekkich reakcji na wlew. Nie stwierdzono
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toksyczndci w stopniach -1V, zaden pacjent nie wymagat hospitalizacji. Zdarzeniapazadane
hematologiczne ograniczone byly do jednego przypdelkopenii, trombocytopenii oraz anemii, wszystki
w stopniu .

Eichenauer 2011 — R: 375mg/nf raz w tygodniu przez 4 kolejne tygodnie, pacjenciz
nowozdiagnozowanym LPHL w stadium IA

Leczenie rytuksymabem byto dobrze tolerowane, twgesdzono toksyczriei w stopniach IlI-IV, nie byto
konieczndci przeprowadzania transfuzji erytrocytow lub pkytewi.

Rehwald 2003, Schulz 2008 (7-letni follow-up)R: 375mg/nt raz w tygodniu przez 4 kolejne tygodnie,
pacjenci z LPHL po pierwszej lub kolejnej wznowie, lub w stanie prgresji choroby, po minimum
jednej przebytej terapii, przynajmniej 30% komoérek guza musiata by pozytywna wobec CD20

Rehwald 2003: Reakcje zwizane z wlewem obserwowano u 11 (79%) pacjentow.cRtsze
obserwowane zdarzenia nigpgdane w czasie trwania badania (22 dni leczenia idBD follow-up)
obejmowaly: dreszcze (71%), goeke (50%), nigyt nosa (21%), nudioi (21%),swiad (21%), leukopegi
(14%) i zawroty glowy (14%). Wksza¢ zdarzé (94%) byta tagodna do umiarkowanych. Zazwyczaj
zdarzenia pojawialy siw czasie pierwszego wlewu i ggbwaly w cagu godziny po jego zakozeniu.
Zwigzane z leczeniem niehematologiczne zdarzenia W &dpniu nasilenia wyspity u jednego pacjenta z
LPHD w stopniu IV (w trakcie pierwszego wlewu: gozka, dreszcze, hiperwentylacja, tachykardia, gdrz
hipotensja; zdecydowano o przerwaniu podawania, lpkutygodniu kontynuowano wlew i obserwowano
podobne objawy jak wczsiej, ale w mniejszym nasileniu; kolejne podaniaul@ie wywotywaty reakcji).
Ciezkie zdarzenia hematologiczne nie byly obserwowaeé&ks leukopend stwierdzono u 2 pacjentow po
pierwszym wlewie rytuksymabu, lecz bez infekcjieNibserwowano toksyczém hepatologicznych ani w
obrebie nerek. Mierzono ik& limfocytow CD20 u 10 pacjentow — u wszystkich maibyt normalny przed
rozpoczciem leczenia i spadt w czasie podawania leku. dayfy CD20 nie byly stwierdzane we krwi u
zadnego z pacjentéw odpowiednio po tygodniu i 3 meesh od ostatniej infuzji. Po roku od rozpeda
badania wszyscy pacjenci, u ktérych monitorowanavargss¢ limfocytéw, mieli normalne poziomy
limfocytéw CD20.

W czasie follow-up stwierdzono tylko jedno zdarzeniepdgdane — rak pluca u jednego pacjenta w 11
mieskcy po leczeniu rytuksymabem, przy czym zmiana wildoczna ju w trakcie badania klinicznego.
Pacjent zmart 5 miesty p&niej w wyniku opornego na leczenie zapalenia pfwtopsja nie wykazata
chtoniaka Hodgkina w obbie zagtego organu. Autorzy publikacji ocenilie opisane zdarzenie nie byto
zwigzane z podawaniem rytuksymabu.

Schulz 2008 (7-letni follow-up)Publikacja nie przedstawia danych na temat bezgist@a stosowanej
terapii.

b) Rozpoznanie - cHL

Younes 2003- R: 375mg/ntf raz w tygodniu przez 6 kolejnych tygodni pacjenci z nawracaacym lub
opornym na leczenie cHL po minimum dwoch wczmiejszych kursach leczenia niezakmie od
obecndci CD20 na komdrkach H/RS, przed transplantacy szpiku lub komérek macierzystych lub
niekwalifikowanych do tych procedur, ze zmial mierzalng i udowodnionym histologicznie cHL.

Publikacja nie przedstawia danych na temat bezgistza stosowanej terapii.

Terapia skojarzona — rozpoznanie cHL

Oki 2007 — 375mg/nf rytuksymabu podawanego raz w tygodniu, przez 6 tyagni, gemcytabina
podawana w dawce 1250 mg/mw 1 i 8 dniu 21-dniowego kursu, pacjenci z nawragacym lub
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opornym na leczenie cHL po minimum dwdoch wcZmiejszych kursach leczenia, ze zmiana mierzadn
wskaznikiem ECOG <2

Ogodtem 33 pacjentow prayp przynajmniej jeden wlew gemcytabiny i rytuksyroatbyto ocenionych pod
wzgledem toksycznéi leczenia. 30 pacjentow ukczyto 2 cykle. 3 pacjentow nie ukczylo 2 cykli z
powodu wspotwysipujacej infekcji (1 pacjent), mialgii w stopniu 3 (1 gjant) oraz szybkiej progresiji
choroby (1 pacjent). Mediana podanych cykli wyre&it(zakres od 1 do 6).

Najczstszymi zdarzeniami niepgdanymi byly zdarzenia hematologiczne (neutropein@ambocytopenia).
Zdarzenia w stopniu 3 i 4 obejmowaly: hiperbiliniime (1 pacjent), podniesiony poziom aminotransferaz
(1 pacjent), mialgi (1 pacjent), duszi$é (1 pacjent), infekcje (2 pacjentdéw), neutroge(li2 pacjentow),
trombocytoperi (5 pacjentow), anemi (4 pacjentdw) oraz koagulopati(l pacjent). 13 pacjentéw
wymagato opénienia podania leczenia z powodu toksyconev stopniu 3 lub 4 lub infekcji. 8 pacjentéw
wymagato zmniejszenia dawki gemcytabiny.

Kasamon 2012- 6-8 cykli chemioterapii schematem ADVB z rytuksyrabem w dawce 375mg/f
podawanym 1 tydzie przed rozpoczciem chemioterapii a nasgpnie w 1, 8, 15i 22 dniu pierwszego
cyklu ADVB oraz w 1 dniu cyklu 2, 4 i 6, pacjenci znieleczonym cHL w stadium [I-1V

Koniecznych byto dcznie 27 hospitalizacji 16 pacjentéw w czasie 2sim@y po chemioterapii z powodu
goraczki neutropenicznej (7 przypadkow), infekcji niezeanej z neutropeni(9 przypadkdw), zakrzepicy
(4 przypadki), toksyczrimi w obrbie ptuc (3 przypadki) i innych (4 przypadki). Nseéwierdzono infekcji

wirusowych. Infekcje wyspowaty w nasileniu stopnia 3 lub mniejszego z dwamygtkami: jeden pacjent
rozwingt seps bez neutropenii i zmart, jeden pacjent — infekcpeutropenii w stopniu 4, kidwyleczono.

Podsumowupc, na podstawie danych pochadgch z publikacji dotycgych bada klinicznych nad
zastosowaniem rytuksymabu w leczeniu choroby Haodgkinana przypuszcza ze profil bezpieczéstwa
leku w tym typie chtoniaka nie odbiega zngmz od tego obserwowanego w innych schorzeniachprydéh
lek jest podawany zgodnie z ChPL.

Opracowania wtorne:

Jak wspomniano powsj (patrz pkt 6.1.1. Metodologia analizy kliniczpheflo analizy bezpiecastwa
wiaczono 4 publikacje, ktére nie pochodzity z prazelgl wyszukanych dowodéw — opisane w nich badania
w wickszaici nie odnosity si do pacjentdéw chorych na chorolbliodgkina. Tym niemniej publikacje t
uwzgkdniono, poniewa profil bezpieczastwa substancji niekoniecznie zajeod choroby, z powodu ktorej
substancja ta jest stosowana.

Boye et al. 2003

Opracowanie wtorne dotyczyto wynikow badakoto 300 000 pacjentdéw leczonych rytuksymabem w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi metodamiziaia, u chorych na chtoniaki przewlekte i agresywn
oraz choroby autoimmunologiczne, weaiej nieleczonych lub z nawrotem choroliytuksymab byt
zwykle dobrze tolerowany przez pacjentow. Zdarzempazadane obserwowano rzadko i zwykle zeane
byly z pierwsz infuzjg leku. Z kolejnymi infuzjami stawaly sirzadsze i stabsze. Zdarzenia niguane
obejmowaly: dreszcze, gmzke, bdle gtowy, nieyt nosa, swigd, rozszerzenie naczykrwionasnych,
ostabienie oraz obgk naczynioruchowy. Rzadziej wygiowaly: obnkenie cénienia, wysypka, skurcz
oskrzeli, b6l w miejscach zgych przez nowotwdr. Okoto 95% zdafizekreslano jako tagodne lub
umiarkowane, ktére ugtowaly po przerwaniu infuzji. Wksza¢ ciezkich dzialan niepazadanych
uskepowato po podaniu lekdow antyhistaminowych lub airgtgkéw, lub steroidow. Dane pochade z
bada porejestracyjnych zawieraly jedynie nieliczne mpagki zgondw zwizanych ze stosowaniem
rytuksymabu, zwykle dmace nasfpstwem o¢zkich przypadkéw zespotu uwalniania cytokin oraz u
pacjentdw z chorobami serca lub ptuc, naciekamitucagrh lub leczonych kardiotoksycznymi lekami.
Toksyczné¢ hematologiczna wirata s¢ z niskim poziomem limfocytow B przez okres okok® 2niesgcy.
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U okolo 10% pacjentow obserwowano spadek liczbytroéildw i ptytek krwi oraz u cgsci chorych,
zmniejszenie gtenia przeciwciat. Podanie rytuksymabuzéto sé rowniez z reaktywacgj wirusa zapalenia
watroby typu B. Przypadki infekcji nie byly egtsze u pacjentdéw, u ktérych stosowano rytuksymab w
monoterapii. Natomiast skojarzenie rytuksymabu entloterapd 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 pgmyah pé&nych skutkéw zastosowania rytuksymabu w
leczeniu, ktére obejmowaly: bole stawdw, zapaleraezy, chorolg posurowicz, osty agranulocytog,
zapalenie btony naczyniowej oka oraz skérne reabgjperzowe. Dotychczasowe wyniki badaskazug,

ze rytuksymab jest skuteczny w leczeniu przewlekhgtioniakow oraz innych: DLBCL, CLL, MCL,
szpiczaka i choréb autoimmunologicznych, wywgéliedynie nieliczne powae dziatania niepadane.

Zrédto: 2

Kimby 2005

Praca przegdowa przedstawigta dotychczasoyv wiedz dotyczca bezpieczastwa i toleranciji
rytuksymabu. Informacje zweryfikowano na podstawiadomdci zebranych zaréwno z opublikowanych,
jak i nieopublikowanych wynikow badaklinicznych, wynikéw przedstawionych na konferexdd)
naukowych, opiséw przypadkéw, a takinnych danych zawartych w europejskich oraz aka#skich
ulotkach informacyjnych o rytuksymabie. W odniegiedo monoterapii odnaleziono informagcge terapia
byta powszechnie dobrze tolerowana, choeiaB4% chorych stwierdzono dziatania niggane w czasie
leczenia lub w gigu 30 dni od jego zakazenia. Prawie wszystkie przypadki (97%) dotyczathjawow w |
lub 1l stopniu nasilenia. U wkszaci chorych (71%) dziatania niepadane (zwykle w stopniu | lub II)
wystapity podczas pierwszego podania leku. U 55% paéjennie 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 gogczka, dreszcze, nudém, astenia i bol glowy. Sporadycznie obserwowagntiny spadek
cisnienia ttniczego, kurcz oskrzeli, nigt nosa,swiad skory, wysypk, pokrzywle, zaczerwienienie skory
(naczynioruchowe) i obegki naczyniopochodne. Matoplytkow® i neutropend, zwykle o charakterze
przegciowym (o r&nym nasileniu), zglaszano u mniegradpowiednio 9% i 14% chorych. Powiklania
infekcyjne wysapity u 30% chorych, ale tylko u 6 pacjentow (4%gkwalifikowano je jako stopielll.

Zrédto: 3

Mohrbacher A. 2005

W ciggu 7 lat bada porejestracyjnych obejmygych juz ponad 370 000 pacjentow oki@no
dilugoterminowe bezpiecastwo stosowania rytuksymabu. Najsiszymi dziataniami niepgdanymi
wywotanymi stosowaniem rytuksymabu byly reakcjeszane z infuzj leku. Zanotowano rOwnigpowazne
dziatania niepmdane, w tym zgony, spowodowane reakcjamigzamymi z infuzy rytuksymabu u okoto
0,01% pacjentow. Inne powe dziatania niepadane byly obserwowane u chorych, u ktérych liczba
limfocytbw B we krwi wynosita 20 000-100 0Q0/ np. w przewleklej biataczce limfatycznej lub w
chorobach sercowo-ptucnych. Po pierwszej infuzfukgymabu zmniejszata ¢siliczba limfocytow B.
Stwierdzono take, ze ryzyko wysgpienia cezkich dziatar niepazadanych spada podczas kolejnych infuzji.
Powane reakcjesluzowkowo-skdérne pojawigj sic w ciggu 1-13 tygodni po leczeniu u okoto 0,02%
pacjentow. Odsetek infekcji zanotowanych po leazepiuksymabem byt niski. Poziomy przeciwciat IgA i
IgG nie zmienity sj, jedynie poziom IgM zmniejszytsb okoto 28%.

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

Zrédto: 4
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Aksoy S., et al. 2009

Opracowanie oljo wyniki 5 randomizowanych badlaklinicznych oraz 4 badall fazy dotyczacych
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 pacjentdéw otrzymaych leczenie
podtrzymugce rytuksymabem. U 8,1% chorych otrzygmych rytuksymab oraz u 3,9% pacjentéw
poddanych jedynie obserwaciji stwierdzono infekBj@nica byta istotna statystycznie (p=0,004). Natomias
w 4 badaniach Il fazy, w ktorych uczestniczyto 1P&cjentéw otrzymucych leczenie podtrzymage
rytuksymabem, infekcje stwierdzono u 15,6% z nich.

W 4 randomizowanych badaniach klinicznych obserwawaneutroperi u pacjentéw leczonych
rytuksymabem. W grupie 494 chorych otrzygayjch leczenie podtrzymage rytuksymabem neutropenia
wystapita u 13,4% oraz u 6,3% pacjentéw ghgh jedynie obserwagjw grupie licacej 505 chorych.
Raéznica byta istotna statystycznie (p<0,001). Natomias badaniach Il fazy wdd 109 uczestnigeych
chorych, u 11,9% réwniewysipita neutropenia podczas leczenia podtrzyeefo rytuksymabem. Nie
stwierdzona@zadnego zgonu zwrzanego z zastosowanym leczeniem.

Metaanaliza 5 randomizowanych badiinicznych dotyczcych zastosowania rytuksymabu w leczeniu
podtrzymugcym wykazata istotny wzrost ryzyka wzdhego (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 ydie sk réwniez z ryzykiem wysipienia p@nej neutropenii. \V&6d 107 chorych
leczonych rytuksymabem w skojarzeniu z chemiotarap23 (24,9%) chorych wygtita p&na neutropenia
w okresie 106 dni (mediana) po zakaeniu chemioterapii. Ponadto, w badaniu klinicznymktorym
stosowano rytuksymab w monoterapii, hipogammagloboiic stwierdzono w 14% przypadkow, jednak nie
byta ona zwjzana z podwiszeniem ryzyka zgonu w grupie chorych. W jednynada wykazanoze u 19
(20%) pacjentéw wczaiej leczonych rytuksymabem w skojarzeniu z cheemagi wystpita przynajmniej
raz infekcja bez neutropenii (angnon-neutropenic infectiohs U 15 2z nich stwierdzono
hipogammaglobulinemi W ciaggu 3 lat obserwacji u 43% chorych wymity przypadki infekcji bez
neutropenii. Zastosowanie immunochemioterapii westdicie fludarabina w skojarzeniu z rytuksymabem a
takze pte zenska okazaly si predykatorami infekcji bez neutropenii. Z tego Veely pacjenci leczeni
rytuksymabem w skojarzeniu z chemiotegapiog by¢ bardziej narzeni na hypogammaglobulinegniv
poréwnaniu do pacjentéw leczonych rytuksymabem wat@rapii.

Leczenie rytuksymabem wie skt z ryzykiem infekcji wirusowych, np. zakania wirusem cytomegalii,
enterowirusem, wirusem ospy wietrznej i péfg Najczsciej wysepowaly infekcje gornych drog
oddechowych: nosa, gardia i ucha.

Zrédto: 5

Inne informacje

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego

Ze wzgkdu na faktze stosowanie rytuksymabu w leczeniu pacjentow zatlhdHodgkina nie jest zgodne z
obecnie obowizujgcym pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu MabThedarzenia i dziatania
niepazadane wysfpujace w leczeniu lekiem tej jednostki chorobowej nie sjcte w aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego. Beniprzedstawiono najestsze ajzkie zdarzenia i dziatania
niepazadane, jakie obserwowano u pacjentow cigych na chtoniaki nieziarnicze oraz przewiekt
biataczk limfocytows, ktérzy uczestniczyli w badaniach, na podstawdych opracowano tekst ChPL:

* Reakcje w wyniku podania — najcesciej raportowane dziatania niepaadane — CHPL jako
bardzo czste wskazuje dziatania niefgglane zwizane z wlewem oraz ollz naczynioruchowy.
Ogodlnie, objawy sugergge dziatania niepgdane zwizane z wlewem odnotowano u ponad 50%
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pacjentdw uczestniggych w badaniach klinicznych, nagsziej podczas pierwszego wlewu i
zazwyczaj w czasie od jednej do dwdch godzin od jego rozpiacz

Pacjenci z duzgmag guza lub z duzdiczba krazagcych komoérek nowotworowychg sszczegolnie
naraeni na wysipienie cezkiej postaci zespotu uwalniania cytokin. Moon by zwigzany z

niektérymi cechami zespotu rozpadu guza. Reakcje przypisywane rdidwéai u pacjentow
cierpigcych na chioniaki nieziarnicze i biatagzkmfocytowa w czasie badaklinicznych byty

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

» Choroby infekcyjne, reaktywacja patogenéw —ChPL jakobardzo czste lub czste dziatania
niepozadane podaje zakazenia rémymi patogenami w tym oportunistycznymi,0 roznej
lokalizacji i nasileniu niekiedy zakorczonych zgonem pacjenta W pewnych przypadkach
dochodzito do rozwoju choroby bez atisvosci okreslenia jednoznacznej przyczyny.

Do bardzo cgstych i czstych zakaen po zastosowaniu MabThery chorych na chioniaki
nieziarnicze zalicza s¢ zakaenie w obgbie gornych drog oddechowych. Stwierdzanozeéak
(rzadziej)postepujaca wieloogniskowg leukoencefalopaté powstah w wyniku reaktywacji wirusa
JC (wystpujacego u wgkszogi populacji w postaci utajonej) orazaktywacje wirusowego
zapalenia watroby typu B. Ogolnie, powikiania infekcyjne (gtdwnie bakteryjne i wirusowe)
wystepowaty u ok. 30-55 % pacjentow podczas lsaklmicznych prowadzonych §dd pacjentéw z
chtoniakami nieziarniczymi.

W kazdym przypadku rozpoeeia terapii rytuksymabem néale ocené pacjenta pod dtem
przebytych choréb o podtazpatogennym oraz mibwosci ich przebiegu w formie utajonej.
Zgodnie z Decyzj Komisji Europejskiej pacjenci stoagly MabThee powinni by zaopatrzeni w
Karte Ostrzegawcyg, w ktérej zawarte gspodstawowe informacje o ryzyku wyptenia zakaen w
zwigzku z przyjmowaniem leku.

e Zaburzenia kardiologiczne — u pacjentdw leczonych produktem MabThera stwierdzano
wystepowanie objawéw dfawicy piersiowej lub zabuizeytmu serca, takich jak niewydolfio
serca na tle trzepotania lub migotania przedsionkow, niewydolsexca i (lub) zawat raénia
sercowego. Zaburzenia kardiologiczne w ChPL podarjeke® czste, niezbyt agste i 0 nieznane]
CzeStoLi.

W zwiagzku z wysgpowaniem pewnych powiktapo podaniu MabThery, decyzjKomisji Europejskiej
podmiot odpowiedzialny zobowdany zostat do przeprowadzenia dodatkowych ponad rutynowe rdaiata
zakresie nadzoru nad bezpietzigvem stosowania leku:

a) w odniesieniu do pacjentdw ciegpych na chiloniaki nieziarnicze oraz przewightataczl limfocytowy:

- trwaja dwa badania nad przeditajaca sie nuetropenia u 0sob stosagych lek: ML17107 i BO17102.

- w przypadku wysipienia PML (postpujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia) wymagane jest
wprowadzenie specjalnie przygotowanego kwestionariusza, ktory r@awlggetniany przez personel
medyczny oraz regularna ocena raportow ze zdamzepozglanych w celu monitorowania wszystkich
nowych przypadkow.

- w przypadku wysipienia PRES (zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii) wymagane jest wprowadzenie
specjalnie przygotowanego kwestionariusza, ktéry néanypetniany przez personel medyczny

- na podstawie danych z dlugiego okresu obserwacji pacjentow z badania PRKie ocenione
przediuzone obnizenie poziomu komaorek B

- w trwajacych i planowanych badaniach klinicznych wymagane jest zwrdcenie szczegolnej navag
przypadki cazy i laktacji. Trzy rejestry: BSRBR, ARTIS i RABBIT (brytyjski, szwedzki i niemiecki)
rejestrug doniesienia o gy i sledz jej przebieg.

b) w odniesieniu do stosowania rytuksymabu w leczeniu pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow:
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- Infekcje — w trwapcych i planowanych badaniach klinicznych monitoroavgest humoralna odpowigd
immunologiczna. Prowadzona jest fsiea ocena objawdw zakenia, przypadki zapaleniagwoby typu B

oceniane $ pod kgtem wyssapieniade novolub reaktywacji i jak najszybciej raportowane. dkdje lub
reaktywacje grgicy powinny by dokladnie zbadane i raportowane. Rejestry BSRBRTIS i RABBIT

gromadz dane odngnie ciezkich infekcji i stosowania immunoglobulin V.

- Reakcje na infuzjg — w trwajcych i planowanych badaniach klinicznychgz&ie reakcje zwjzane z
infuzja beda monitorowane w diszych ramach czasowych. Rejestry: BSRBR, ARTIS BBA maja
gromadz powane powiklania zwjzane z infuzj.

- Zakazenia HBV i zakazenia oportunistyczne —w trwajacych i planowanych badaniach klinicznych
zwraca S} uwag na raportowanie infekcji. Szacowanieesimici wystpowania infekcji (poréwnania
pomiedzy rytuksymabem a placebo) wykonywane jest natpedszbiorczej analizy z diugoterminowej
obserwacji pacjentéw. RejestSRBR, ARTIS i RABBIT gromadgz dane odnénie infekgcji i ich
nastpstw.

- PML - wprowadzono Karty Ostrzegawcze dla pacjenta. Prasngey specjalnych kwestionariuszy
zbierane s dane z raportéw oraz prob klinicznych, ktore mbyge potencjalnie zwazane z PML.

- Nowotwory — w trwajagcych i planowanych badaniach klinicznych zwracawsivag na rozwdj zmian
nowotworowych. Oszacowanie ¢staici pojawiania sj nowotworéw wykonywane jest na podstawie
zbiorczej analizy z dlugoterminowej obserwacji patpw przyjmugcych rytuksymab i placebo.
Standardowe wskaiki zapadalnéci w poréwnaniu do populacji ogoinej USA wykonywane przy zyciu
bazy danych SEER. Rejestry BSRBR, ARTIS i RABBIomgada dane odnénie nowotworzenia.

- Ciazg i laktacja — w trwajgcych i planowanych badaniach klinicznych rglewrocic szczegdéln uwag:
na te przypadki. Rejestry BSRBR, ARTIS i RABBITeasirup przypadki cazy i sledz jej przebieg.

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

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

- Immunogennds¢ i choroby autoimmunologiczne —w trwajcych i planowanych badaniach klinicznych
nalezy prowadzé badania serologiczne podittm HACA. Dodatkowo prowadzi giocer objawow
nadwraliwosci typu Ill. Rejestry BSRBR, ARTIS i RABBIT gromagizdane odnénie wystpowania
powaznych reakcji immunologicznych. Nowe doniesienianaafgcych 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: V

Komunikaty Bezpieczaeistwa

Od czasu zarejestrowania MabThery na stronach netiewych EMA, URPL i FDA pojawily si
komunikaty na temat bezpiecmtwa stosowania leku dotyg®e nastpujacych informacji:

- Poskpujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)w 2008 r. agencje rejestracyjne poszczegoélnych
panstw cztonkowskich poinformowaty o przypadkach rozpania PML u pacjentow stogaych MabTheg
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(powstatej w wyniku reaktywacji wirusa JC wyggtijagcego u wgkszaci populacji w postaci utajonej).
Podmiot odpowiedzialny zidentyfikowat w swojej baxicznie 76 przypadkow, przy czym wepiu lek byt
podawany z powodu choréb autoimmunologicznych (wn tjeden dotyczyt RZS), a w prawie 70
przypadkach — we wskazaniach onkologicznych. ChRibMhery zostata odpowiednio zmieniona (PML
zostala wpisana jako bardzo rzadkie dzialanie rggane). O przypadkach wypbwania PML u
pacjentow stosagych rytuksymab w innych 2RZS wskazaniach donosita FDAzjw 2006 roku.

- Reakcje na wlew u chorych na RZS prowadge do zgondéw:w 2011 r. poinformowano o czterech
przypadkach zgonéw po podaniu MabThery, przy czyrdwéch pacjentdw w wywiadzie stwierdzono
zaburzenia kardiologiczne. Zalecono premedykéajmakologiczg pacjentéw przed podaniem leku oraz
sciste monitorowanie 0os6b z obgeniami kardiologicznymi i oddechowymi w kierunkuakeji na wlew.
Podgto decyzje o aktualizacji ChPL w oparciu o paage informacje.

Zrodto: VBtad! Nie mozna odnaleié zrodta odwotania.

Analiza ekonomiczna i analiza wptywu na system ochrony zdrowia

W toku wyszukiwania dowoddéw naukowych nie odnalemiopublikacji oceniajcych pod wzgldem
ekonomicznym zastosowania ocenianej interwencpxpatrywanym wskazaniu.

Na podstawie dogpnych danych liczbowych z DGL NFZ rma wywnioskowd, ze leczeniew ramach
TPZ ,Program leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej” 12 pacjetdw
zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C81 (wraz ze wsgkimi podpunktami) pochtogio w roku 2010
1416 431,94PLNnatomiast woku 2011 w przypadku 6 pacjentow—573 927,07PLN

Bazupc na dosfpnych danych mma zalayc¢, ze srednio 9 pacjentéw byto leczonych rocznie w ramach
wiw TPZ, asrednia warté¢ swiadczer wyniosta995 179,5PLNrocznie. Zatem mima przypuszcza ze
usungcie swiadczenia ,leczenie choroby Hodgkina przy wykotaysu produktu leczniczego MabThera
(rytuksymab)” z wykazéwiadczé gwarantowanych przyniesgszczdnosé roczne ok. 1 miliona PLN dla
budzetu ptatnika.

Nalezy przy tym pamgtaé, ze powysze szacowania kosztéww rozpatrywanej sytuacjimoga byé
obciazone bkdem — ze wzgidu na specyfik zasad TPZ ,Program leczenia w ramaghiadczenia
chemioterapii niestandardowej” miwe jest, ze terapia jednego pacjenta mogta lbgzliczana w dwoch
latach, nie jest wiadome tak na jakich etapach choroby, w jakich schematakhbly/t podawany i jakie
byly tego konsekwencje finansowe wykrageg poza rozpatrywany TPZ (np. pacjent pgzyytuksymab
zamiast innej interwencji). Ponadto, zgodnie =z olbauwjagcymi zasadami raportowania przez
swiadczeniodawcow do NFZ wykonanyéWwiadcze, podmioty te mog wprowadzé zmiany w przekazane
dane do 5 lat po ich sprawozdaniu.

Zrédto: 11
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7. Podsumowanie

7.1. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Tab. 25. Przestanki finansowe podane w stanowiskach eksperckich

Whioskowana technologi@owinna by¢
finansowana zerédkow publicznych

Whioskowana technologianie
powinna by¢ finansowana z¢
srodkow publicznych

_——

Rytuksymab  wskazuje
(czestas¢ odpowiedzi
mediana czasu trwania odpowiedzi ok. 8 m-cy;
monoterapii chorych na nawrotowego i oporng
chloniaka Hodgkina niezataie od podtypu
histologicznego i Ew. ekspresji antygenu CD
(mechanizm dziatania glownie gedni, przez
blokowanie promujcego tkank nowotworove
dziatania mikrosrodowiska)

Skuteczné¢ immunochemio terapii (rytuksyma
stosowany dcznie z chemioterapia standardp
(ABVD lub BEACOPP) jest wiksza nk samej
chemioterapii w kategoriach czasu wolnego
niepowodzenia w poréwnaniu z wynikarn
historycznymi  w  analogicznych  grupa
rokowniczych chorych z tych samyclkrodkach,
a bezpiecaéstwo stosowania rytuksymabu w ty,
kontelécie — zadowalage.

znagz aktywnaié

obiektywnych 20-30%,

lgo
20

Badania fazy lll § w toku, a ich
wyniki nie g3 jeszcze dogpne

< T

od
ni
ch

m

Zasadne wydaje sifinansowanie rytuksymabu
chloniaku Hodgkina, ale wytznie w podtypie Z
dominacja limfocyt 6w wg WHO (,lymphocyt
predominant”) i w pajczeniu z chemioteragi

Tylko w tym podtypie wysfpuje antygen CD20,

<

1%

r

na ktéry dziala jako przeciwciato monoklonalpe
rytuksymab.
Choroba Hodgkina naly do  chordb| Terapia jest droga i niezbyt dobrz

nowotworowych, gdzie w jednej z jej posta
nieklasycznej z przewadimfocytow z markeremn
CD20+, zastosowanie tego leku samego Iu
cytostatykami mege poprawé wyniki leczenia
przy — mniejszej toksyczsoi niz  przy
zastosowaniu tylko samych cytostatykow.
wobec diugotrwatej przgwalnasci w wickszaci
tych przypadkéw mie wplyrg¢ na zmniejszenie

ciudokumentowanegsej efekty co do
czasu przeycia. Wymaga to jeszcz
b dalszych bada

A

D

[}

wystepowania nowotworow wtérnych.

~ekspert zadeklarowat konflikt interesow

Zrodio IV

7.2. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotygee przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM w przedmiocie ecani

Z wykazu

swiadczea gwarantowanych

realizowanych w

niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu finansowania w odniesieniu €lwiadczenialeczenie

pacjentdw z chorop Hodgkina przy wykorzystaniu produktu leczniczego MebThera®(rytuksymah)
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zasadzie art. 31e ust. 2 ustawy z dnia 24 sielp®dr. oswiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych ( Dz. U. z 2008 r. Nr 164, pd927 z pén. zm.) otrzymano pismem z dnia 5
grudnia 2011 r. Termin realizacji okteno na 30 czerwca 2012r. Minister Zdrowia pismedna 5 marca
2012 wyznaczyt nowy termin realizacji zleceniakoaiec wrzénia 2012. W dalszej korespondencji, wobec
wskazania przez przedstawiciela podmiotu odpowdddego daty przekazania stosownych analiz HTA
znaczenie wykraczagej poza wyznaczony przez MZ termin realizacji el@a, uzyskano zged
Ministerstwa na przygotowanie przez AOTM skrécomeeny zastosowania rytuksymabu w leczeniu
choroby Hodgkina zawiergjej analiz efektywndci klinicznej przeprowadzaenw oparciu o przegh
systematyczny, przedstawienie wynikéw opublikowdnymaliz ekonomicznych, rekomendacje kliniczne
i finansowe, stanowiska eksperckie oraz dane NFZycdgce wielkgci populacji ifinansowania
rytuksymabu w latach 2009-2011.

Stosowanie MabThery (rytuksymab) w leczeniu chorobyHodgkina nie jest zgodne z obecnie
obowigzujacym pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu tegadykto leczniczego — jest stosowaniem w
trybie off-label.

Problem zdrowotny

Chtoniak Hodgkina to grupa chorob nowotworowych tkanki limfoidalneharakteryzujcych sé
wystepowaniem komoérek Reed i Sternberga oraz komoérek gklod, otoczonych komorkami
odczynowymi, rozwojem gtéwnie w aoflsie weztdbw chionnych, tendengjdo szerzenia sipocztkowo
przez cijglos¢ na inne wzly chlonne, a w bardziej zaawansowanych stadiaotpcthaczy krwionasnych.
Cechuje sé wysoka wyleczalndcig — jest to choroba o diej chemio- i promieniowrazliwosci.
W Europie Zachodniej uzyskujeggponad 80% 10-letnich przeyé. W Polsce odnotowuje siok. 800
nowych zachorowa rocznie, co stanowi 0,8% wszystkich nowotworéw i ok. 25%ooiakow. W cagu
ostatnich lazapadalndgé¢ w Polsce i nawiecie utrzymuje si na poziomie statym(2-3/100 000 rocznie).
W krajach rozwingtych istniep dwa szczyty zachorowia w wieku 25-30 oraz 50-55 lat. Wshkak
umieralndci wynosi 1/100.000. W przypadkmgonéw w ostatnich latach w Polsce odnotowuje esi
tendencje spadkovg — od prawie 400 przypadkéw w roku 2000 do niecogab200 w 2009.

Zgodnie z obecnklasyfikachg WHO, wyr&@nia sk nastpujace typy HL:

3. HL klasyczny (angclassical HL — cHI:
e) Stwardnienie guzkowe (angodular sclerosis classical HL- NSCHL
f) Post@& mieszana (angnixed cellularity classical HL - MCCHL
g) Z zanikiem limfocytéw (angymphocytic depletion classical HL - LDCHL
h) Bogaty w limfocyty (anglymphocyte-rich classical HL - LRCHIL
4. HL nieklasyczny:
- Guzkowy z przewaqlimfocytéw (ang.nodular lymphocyte predominant HL - NLPHIub z
przewag limfocytow (anglymphocyte predominant HL - LPHL

Analiza Kkliniczna:

Skuteczndgé

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazachnidy Embase, oraz The Cochrane Library nie
wyszukano badaporownawczych Il fazy z zastosowaniem rytuksymabthorych na chorgbHodgkina.
Odnaleziono jedynie 6 baglgednoramiennych Il fazy i wobec braku dowodéwzeaej jakdci wyniki tych
prob klinicznych zostaly przedstawione w niniejsziaporcie.

Przy ocenie whczonych do analizy bada klinicznych nalezy jednak zwrécié uwage na podstawowe
ograniczenie, jakim jest fakt, ze badania te g badaniami Il fazy, nieporownawczymi,
jednoramiennymi, a wiec nie mana na ich podstawie jednoznacznie zinterpretowa efektywnasci
klinicznej ocenianej interwencji w rozpatrywanym wskazaniu. Poza tym, w toku prowadzenia oceny
dostpnych dowodéw analitycy AOTM zidentyfikowali innehi ograniczenia, m.in.

- malo liczne populacje wtzone do bada— od kilkunastu do maksymalnie okoto 50 oséb;
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- brak definicji punktow kacowych w niektorych badaniach, npichenauer 2011lub definicje zgodne z
International Workshop to Standardize Responseefitfor Non-Hodgkin’'s Lymphomas, zatem
niedostosowane do oceny odpowiedzi leczenia chtomidHodgkina, np. badankkstrand 2003

- dawka substancji leczniczej oraz schemat jej peadida niezoptymalizowane podatkm leczenia
chtoniakéw Hodgkina;

- trudna do okrdenia homogeniczrié wtaczonych do badapopulacji — np. w badanikichenauer 2011
brak kryteriow wykluczenia;

- okres obserwacji w badaniach, szczegdlnie nad jepini wczéniej nieleczonymi lub
nowozdiagnozowanymi, wydaje¢sebyt krotki do przeprowadzenia oceny efektydaicklinicznej, jeli
wezmie st pod uwag diugi, czsto kilkuletni lub nawet kilkudziestioletni przebieg choroby;

- informacje na temat bezpiegstwa czsto przedstawionegsv sposéb skrétowy, ezé publikaciji w ogéle
nie podaje informacji na ten temat, np. badafeanes 2003

We wszystkich wgczonych do analizy badaniach wspdolnymi i gtdwnynointami kacowymi byty
odpowiedzi na leczenie — ORR, CR, CRu oraz PR. dape wynikbw pomiaréw tych parametrow, z
podziatem na typ terapii, wskazaniem rozpoznasiapu leczenia prezentuje tabela pepi

Tab. Odpowiedzi na leczenie uzyskiwane w poszczegg@th badaniach

ORR CR + CRu PR

Monoterapia:
Ekstrand 2003

) o o ) 22/22 (100%) 10/22 (46%) 12/22 (54%)
(pacj. z LPHL wczesniej leczeni i nieleczeni)
Eichenauer 2011

) ) ) 28/28 (100%0) 24/28 (85,7%) 4/28 (14,3%)
(pacj. z LPHL nowozdiagnozowani w st. |A)
Rehwald 2003/Schulz 2008

) ) ) B 14/15 (93%) tylko CR: 8/15 (53%)) 6/15 (40%)
(pacj. z LPHL po min. 1 przebytej terapii)
Younes 2003

) ) ) 5/22 (23%) tylko CR: 1/22 (5%) 4/22 (18%)
(pacj. z cHL po min. 2 przebytych terapiach)
Terapia skojarzona:
Oki 2007 R + Gemcytabina

) ) ) 16/33 (48%) 5/33 (15%) 11/33 (33%)
(pacj. z cHL po min. 2 przebytych terapiach)
Kasamon 2012 R + ABVD .

. . _ 46149 (94%) | ko CR: 39/49 7149 (14%)
(pacj. z cHL nowozdiagnozowani w st. 11-1V) (80%)

Bezpieczéstwo

Autorzy opisbw wyszukanych bafdleklinicznych zazwyczaj skrétowo odnosiliesido bezpiecagstwa
stosowanych terapii. Ponadto, dane przedstawiomg d¢mesto w sposob uniembwiajacy ich hczmg
ilosciowa agregacje. Na ich podstawie ima przypuszcza ze profil bezpieczestwa leku w tym typie
chloniaka nie odbiega znago od tego obserwowanego w innych schorzeniach,téwyéh lek jest
podawany zgodnie z ChPL.

Zgodnie z aktualm ChPL, najczstsze gjzkie dzialania niepmdane, jakie obserwowano u pacjentow
cierpigcych na chioniaki nieziarnicze oraz przewiektataczk limfocytowg po zastosowaniu rytuksymabu
obejmowaly: reakcje w wyniku podania wlewu (ogdlnie, objawy sugergge dziatania niepadane
zwigzane z wlewem odnotowano u ponad 50 % pacjentévestitizzcych w badaniach klinicznych),
choroby infekcyjne, reaktywacja patogenéw(ogélnie, powiktania infekcyjne wygbowaty u ok. 30-55 %
pacjentow podczas batlaklinicznych) orazzaburzenia kardiologiczne. Zgodnie z decyzj Komisji
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Europejskiej podmiot odpowiedzialny zobawéany zostat do przeprowadzenia dodatkowych ponad
rutynowe dziata w zakresie nadzoru nad bezpietstevem stosowania MabThery w odniesieniu do m.in.
przypadkéwneutropenii, PML, PRES oraz przediwonego obnzenia poziomu komorek B, infekciji,
reakcji na infuzje.

Analiza ekonomiczna i wptywu na system ochrony zdmia

W toku wyszukiwania dowoddéw naukowych nie odnalemiopublikacji oceniajcych pod wzgldem
ekonomicznym zastosowania ocenianej interwencpzpatrywanym wskazaniu.

Na podstawie dogbnych danych liczbowych z DGL NFZ rma wywnioskowad, ze leczeniew ramach
TPZ ,Program leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej’” 12 pacjetdw
zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C81 (wraz ze wskysi podpunktami) pochtogto w roku 2010
1416 431,94PLNnatomiastv roku 2011 w przypadku 6 pacjentéw-573 927,07PLN

Bazupc na dosipnych danych mma zatay¢, ze érednio 9 pacjentéw byto leczonych rocznie w ramach
w/w TPZ, asrednia warté¢ swiadczer wyniosta995 179,5PLNrocznie. Zatem miana przypuszcza ze
usungcie swiadczenia ,leczenie choroby Hodgkina przy wykotaysu produktu leczniczego MabThera
(rutyksymab)” z wykazgwiadczeé gwarantowanych przyniestszczdnosé roczne ok. 1 miliona PLN dla
budzetu ptatnika.

Nalezy przy tym pamjtat, ze powysze szacowania kosztébww rozpatrywanej sytuacjmoga byé
obciazone bkdem — ze wzgtdu na specyfik zasad TPZ ,Program leczenia w ramaghiadczenia
chemioterapii niestandardowej” miwe jest, ze terapia jednego pacjenta mogta lbgzliczana w dwoch
latach, nie jest wiadome tad na jakich etapach choroby, w jakich schematekhoit podawany i jakie
byly tego konsekwencje finansowe wykragzaj poza rozpatrywany TPZ (np. pacjent pgzyytuksymab
zamiast innej interwencji). Ponadto, zgodnie 2z obauwjgcymi zasadami raportowania przez
swiadczeniodawcoéw do NFZ wykonanyéWwiadcze, podmioty te mog wprowadzé zmiany w przekazane
dane do 5 lat po ich sprawozdaniu.
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9. Zalgczniki
I Korespondencja MZ

I. Korespondencja NFZ

Il. Korespondencja Roche

\VA Stanowiska eksperckie
V. MabTher& ChPL
VI. Rekomendacja kliniczna NCCN
VII. Rekomendacja kliniczna ESMO
VIII. Rekomendacja kliniczna AHRQ
IX. Terapeutyczny Program Zdrowotny ,Program leczenia mamach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”
X. Strategia wyszukiwania dowodoéw naukowych
XI. Strategia QUOROM
XII. Weryfikacja petnotekstowa
XIII. Charakterystyka pacjentow
XIV. Komunikaty bezpieczstwa
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