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W przygotowaniu raportu ws. oceny §wiadczenia opieki zdrowotnej udziat wzieli pracownicy Dziatu Raportéw i Oceny
Raportow Wydziatu Oceny Technologii Medycznych AOTM: oraz , a takze pracownik
Dziatu Metodologii, Informacji Naukowej i Szkolen Wydziatu Biura Obstugi Rady Konsultacyjnej — —-W
zakresie opracowania strategii wyszukiwania dowodéw naukowym w bazach medycznych oraz pozyskiwania petnych
tekstow publikacji.

W toku prac wystepowano o opini¢ w sprawie zastosowania rytuksymabu w leczeniu chloniakdéw nieziarniczych
zaklasyfikowanych do kodu C84 do nast¢pujacych ekspertow klinicznych:

Otrzymano opinie od ekspertow, ktorych dane sa pogrubione. || | | | EEEI z2dcklarowat konflikt interesow.
zadeklarowat brak konfliktu interesow.

Dodatkowo, w raporcie wykorzystano opinie:

odnoszace si¢ do wszystkich chtoniakoéw nieziarniczych, w tym chloniakow z komorek T/zakwalifikowanych do kodu
ICD-10 C84, a uzyskane w ramach wczesniej prowadzonej oceny zastosowania rytuksymabu w leczeniu chtoniakow

nieziarniczych.
oraz NG 7acklarowali konflikt interesow. | NN o---

zadeklarowali brak konfliktu interesow.

Dodatkowo, zwrocono si¢ o zajecie stanowiska do. |IEEEEEEEEEEG—_—

I Opinic otrzymano wylacznie droga elektroniczna, bez Deklaracji Konfliktu Interesow ani Os$wiadczenia
0 Braku Konfliktu Interesow.

Po zapoznaniu si¢ z przedstawionymi konfliktami interesow, decyzja Dyrektora Wydzialu Oceny Technologii
Medycznych wszystkie otrzymane opinie zostaty dopuszczone do procesu oceny przedmiotowego swiadczenia, W tym
opinia
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Zastosowane skroty:

b/d brak danych

CDSR ang. Cochrane Database of Systematic Reviews

CHOP Schemat chemioterapii: cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon

CR ang. complete response/remission — catkowita odpowiedz na leczenie/catkowita remisja

DLBCL ang. diffuse large B-cell lymphoma - chioniak rozlany z duzych komérek B

EPAR ang. European Public Assessment Report

HIV ang. Human Immunodeficiency Virus - ludzki wirus niedoboru odpornosci

IPI ang. International Prognostic Index - Migdzynarodowy Wskaznik Prognostyczny

MCL ang. mantle cell lymphoma - chtoniak z komoérek ptaszcza

n/d nie dotyczy

NHL ang. Non-Hodgkin’s Lymphoma - chtoniak nieziarniczy

NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence

NOS ang. not otherwise specified - nicokre$lony

OUN Osrodkowy uktad nerwowy

PBL Przewlekta biataczka limfatyczna, chtoniak plazmablastyczny (ang. plasmablastic lymphoma)

PML ang. Prpgressive Multifocal ~Leukoencephalopathy - postepujaca leukoencefalopatia
wieloogniskowa

PRES ang. Posteriori Reversible Encephalopathy Syndrome - zesp6t odwracalnej tylnej encefalopatii

R-CHOP Rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig CHOP

R+CHOP CHOP lub R-CHOP

R-FCM Schemat chemioterapii: rytuksymab + fludarabina + cyklofosfamid + mitoksantron

R+FCM FCM lub R-FCM

RPLS ang. Reversible__ Posterior Leukoencephalopathy Syndrome - zespdt odwracalnej tylnej
leukoencefalopatii

WHO ang. World Health Organization; Swiatowa Organizacja Zdrowia
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. Podstawowe informacje o wniosku

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

Ministra Zdrowia (RR-MM-DD) termin ulegt przesunigciu; termin prezentacji na posiedzeniu Rady
Przejrzystosci okreslono na koniec czerwca 2012 r.

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej

Z pisma zlecajacego: leczenie chloniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego rytuksymab
(MabThera). Doprecyzowanie zlecenia zgodnie z dalsza korespondencja z MZ: zastosowaniu produktu leczniczego
MabThera w leczeniu chloniakéw niezianiczych zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C84.

Typ zlecenia:

w sprawie usuni¢cie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu §wiadczen gwarantowanych, zmiany poziomu lub
sposobu finansowania, lub warunkow realizacji §wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust.
5 oraz art. 31h ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr
164, poz.1027).

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

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

podstawowej opieki zdrowotnej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w ramach opieki diugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

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

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

[ A (R R A N I R R BN B SR B

programow zdrowotnych
I w tym: terapeutycznych programow zdrowotnych NFZ
» lekow

Komentarz analityka: w zwiazku z wejsciem w zycie z dniem 01.01.2012 r. ustawy o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z
poézn. zm.), powyzszy formularz jest nieaktualny. Jednakze w chwili tworzenia niniejszego raportu stosowna procedura
na jego temat byta w fazie dostosowania.

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

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

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

» zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktorych celem statutowym jest
[ ochrona praw pacjenta — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny
odpowiedniej dla danego swiadczenia opieki zdrowotnej

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktorego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy):

b/d

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

Priorytet zdrowotny — choroby nowotworowe

Data sporzgdzenia wniosku:

b/d

Wykaz zalgczonych do wniosku dokumentow potwierdzajgcych zasadnosé¢ wniosku:
b/d

Oceniana technologia medyczna:

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

Chtoniaki nieiziarnicze zakwalifikowane do kodu ICD-10 C84

Podmiot odpowiedzialny dla ocenianej technologii:

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW Wielka Brytania
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. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczace przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usunigcia
przedmiotowego Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany
jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji w odniesieniu do $wiadczenia
gwarantowanego leczenie chloniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera
(rytuksymab) na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych otrzymano pismem dnia 5 stycznia 2010 r., znak: MZ-
PLE-460-8365-161/GB/09.

W zwiazku z licznymi niejasno$ciami zwigzanymi z oceng $wiadczenia (m.in. znaczna liczba roznych typow
chtoniakow zaliczanych do chioniakow nieziarniczych, a co za tym idzie — kilka kodow ICD-10, rozne
sposoby finansowania ocenianej technologii), Prezes AOTM zwrdcit si¢ do Ministra Zdrowia pismem z dnia
25 listopada 2011 r., znak: AOTM/5035/0T/0761/235/1 1/} z prosba o podjecie decyzji w sprawie
zakresu oceny §wiadczenia oraz o przesuni¢cie terminu wydania rekomendacji.

W odpowiedzi, pismem znak: MZ-PLA-460-12508-21/GB/11 otrzymanym dnia 1 grudnia 2011 r., Minister
Zdrowia wskazat, iz dla poszczegodlnych wskazan oraz linii terapii nalezy opracowac odrgbne raporty, w tym
wyznaczyl 3-miesieczny termin od dnia otrzymania przedmiotowego pisma na przygotowanie skroconego

raportu oceniajgcego zastosowanie MabThery w leczeniu chloniakéw nieziarniczych zakwalifikowanych
do kodu ICD-10 C84.

W toku dalszej korespondencji (pismo z dnia 12 marca 2012 r., znak: AOTM/1295/0T/073/3/12/Jji} oraz
z dnia 30 marca 2012 r., znak: AOTM/1699/0T/073/5/12/Jfl) zwrocono sie do Ministra Zdrowia z prosba
0 podjecie decyzji co do celowosci oceny rzeczonego swiadczenia ze wzgledu na wynikajace z danych
udostepnionych przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) niewielkie wartosci odnos$nie liczby pacjentow
oraz kosztow ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku ze stosowaniem rytuksymabu w leczeniu
chtoniakow nieziarniczych zakwalifikowanych do kodu C84. Wskazywano takze na wynikajacy z wstepnego
przeszukiwania medycznych baz danych brak randomizowanych i nierandomizowanych, a takze
obserwacyjnych badan nad skuteczno$cig i bezpieczenstwem Stosowania ocenianej technologii w
rozpatrywanym wskazaniu.

Jednakze w odpowiedzi, pismem z dnia 10 kwietnia 2012 r., znak: MZ-PL-460-14444-3/GB/12, Minister
Zdrowia podtrzymat zlecenie.

Raport niniejszy dotyczy zatem zastosowania rytuksymabu w leczeniu chorych na chloniaki
nieziarnicze zakwalifikowane do kodu ICD-10 C84.

Stosowanie rytuksymabu w leczeniu chorych na chioniaki nieziarnicze klasyfikowane do kodu C84
wykracza poza aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego MabThera, ktoéra dopuszcza stosowanie
rytuksymabu w chtoniakach nieziarniczych grudkowych (C82) i rozlanych (C83, a konkretnie — chtoniak
rozlany z duzych komorek B — ang. DLBCL) na wyszczegdlnionych etapach leczenia, a takze w leczeniu
przewlektej biataczki limfocytowej oraz reumatoidalnego zapalenia stawow. Rozpatrywane wskazanie jest
zatem zastosowaniem off-label.

Rytuksymab w leczeniu pacjentow zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C84 stanowi $wiadczenie
gwarantowane — znajduje si¢ W katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii na podstawie
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2009 r. w sprawie $§wiadczen gwarantowanych z
zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U.09.140.1143 z p6zn. zm.).

Zgodnie z klasyfikacja ICD-10 Systemu Rejestracji Systemow Kodowania i Klasyfikacji Statystyki
Resortowej w ramach Centrum Systemow Informacyjnych Ochrony Zdrowia
(http://srk.csioz.gov.pl/php/index.php? mod=hcdmod& op=listall&id=70, stan na czerwiec 2012 r.), do
kodu C84 — Obwodowy i skorny chloniak z komoérek T klasyfikowane sa:

C84.0 Ziarniniak grzybiasty
C84.1 Choroba Sezary'ego
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C84.2 Chtoniak strefy T

C84.3 Chtoniak limfoepitelioidalny
C84.4 Obwodowy chtoniak z komorek T
C84.5 Inne i nicokreslone chtoniaki T

Natomiast, zgodnie z edycja Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization, WHO,
http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en#/C81-C96, stan na czerwiec 2012 r.), kod
C84 — Mature T/NK-cell lymphomas obejmuije:

C84.0 Mycaosis fungoides
C84.1 Sézary disease
C84.4 Peripheral T-cell lymphoma, not classified
Incl.:  Lennert’s lymphoma

Lymphoepithelioid lymphoma

C84.5 Other mature T/NK-cell lymphomas
C84.6 Anaplastic large cell lymphoma, ALK-positive
Incl.:  Anaplastic large cell lymphoma, CD30-positive
C84.7 Anaplastic large cell lymphoma, ALK-negative
C84.8 Cutaneous T-cell lymphoma, unspecified
C84.9 Mature T/NK-cell lymphoma, unspecified
Incl.:  NKI/T cell lymphoma NOS

Widoczne sa zatem roznice migdzy przytoczonymi klasyfikacjami ICD-10, chociazby w nazwie gtownego
punktu C84. Ze wzgledu na duze pradwopodobienstwo, ze potencjalne doniesienia o skuteczno$ci i
bezpieczenstwie rytuksymabu w leczeniu rozpatrywanej grupy chloniakow opieratyby si¢ na klasyfikacji
WHO jako najaktualniejszej i o zasiegu migdzynarodowym, W niniejszym raporcie szerszg edycjc WHO
uznano za wiodaca.

Zrodlo: http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -
Product Information/human/000165/WC500025821.pdf

Problem zdrowotny

Chloniaki nieziarnicze (NHL) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych.
Cechg charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komorek limfoidalnych odpowiadajacych réznym
stadiom zroznicowania prawidtowych limfocytow B, T lub naturalnych komoérek cytotoksycznych (NK).
Pierwotnym umiejscowieniem chloniakow nieziarniczych sg najcze¢$ciej wezty chtonne. Choroba moze
réwniez rozwijac sie od poczatku w innych narzadach, m.in. w skérze badz zotadku.

Przebieg kliniczny chloniakow nieziarniczych moze by¢ powolny, agresywny oraz bardzo agresywny.
Chorych na chloniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu (indolentne) cechuje dtugi czas przezycia (Kilka,
kilkanascie lat), natomiast w chloniakach agresywnych lub bardzo agresywnych czas przezycia jest
zdecydowanie krotszy (miesigce lub tygodnie).

Klasyfikacja nieziarniczych nowotworéw uktadu chtonnego wedtug WHO przyjmuje za podstawe
diagnostyczng kryteria histologiczne, immunohistochemiczne, cytogenetyczne, molekularne oraz obraz
kliniczny choroby. Uwzglednia takze stopien dojrzalosci komorki dajacej poczatek rozrostowi
nowotworowemu — pochodzace z komodrek prekursorowych (limfoblastow), ktore dojrzewajg w pierwotnych
narzadach chtonnych (szpik, grasica) i z komorek bardziej zréznicowanych (limfocytoéw) wywodzacych si¢ z
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obwodowych narzadoéw chtonnych (wezty chlonne, kepki Peyera, sledziona, MALT). W zwigzku z tym
klasyfikacja ta wskazuje na nastepujace kategorie chtoniakow nieziarniczych:
L. nowotwory z komorek B
I-1. Nowotwor komorki prekursorowej linii B
I-2. Nowotwory dojrzatych komoérek linii B, w tym chtoniak grudkowy i chioniak rozlany
wielkokomérkowy linii B
II. nowotwory z komorek linii T 1 NK

Do okre$lenia stopnia zaawansowania chtoniakow nieziarniczych powszechnie uzywa sie klasyfikacji Ann
Arbor, ktora przypisuje chtoniakowi stopien I-IV i typ A lub B (tab. 1 ponizej).

Tab. 1. Stopief zaawansowania klinicznego chloniakéw nieziarniczych wg skali Ann Arbor

Stopien Charakterystyka

I/IE Zajgcie jednej grupy weztéw chtonnych lub narzadu limfatycznego (1) lub jednego narzadu
pozalimfatycznego (IE)

H/IIE |Zajecie dwoch lub wiecej grup weztdow chtonnych lub narzaddéw limfatycznych po jednej stronie przepony (I1),
ewentualnie z dodatkowym zajeciem jednego narzadu pozalimfatycznego po tej samej stronie przepony (I1E)

HI/INIE | Zajecie dwoch lub wiecej grup weztow chtonnych lub narzgdow limfatycznych po obu stronach przepony
(1), ktéremu moze towarzyszy¢ zajecie jednego narzadu pozalimfatycznego (I11E)

IV | Rozsiane zajecie narzadow pozalimfatycznych, z lub bez zajecia weztow chtonnych i narzadow limfatycznych

Brak lub obecnos¢ objawow ogdlnych choroby, tj. goraczki (>38°C) trwajacej bez uchwytnej przyczyny
dhuzej niz 2 tygodnie i/lub potdéw nocnych i/lub chudnigcia, tj. utraty co najmniej 10% wagi ciala w czasie nie dluzszym
niz 6 miesiecy oznacza si¢ odpowiednio literg A lub B

Na decyzje terapeutyczne wptyw ma réwniez stwierdzenie wystgpowania czynnikow rokowniczych przed
rozpoczeciem leczenia (tab. 2.).

Tab. 2. Miedzynarodowy wskaznik rokowniczy (IPI, international prognostic index) w chloniakach

Grupa chorych 0 punktow 1 punkt
Wszyscy chorzy
Wiek <60 lat >60 lat
Okres kliniczny wedlug skali Ann Arbor 1lub2 3lub 4
Liczba miejsc pozawezlowych <1 >2
Stan ogélny chorego wedlug skali ECOG 0lub1 >2
Stezenie LDH w surowicy Norma Powyzej normy

Chorzy powyzej 60 roku zycia

Liczba miejsc pozawezltowych <1 >2
Okres kliniczny wedlug skali Ann Arbor 1lub?2 3lub4
Stezenie LDH w surowicy Norma Powyzej normy

Chloniaki nieziarnicze stanowig 4-5% nowotworow zlosliwych w Polsce. Rzeczywista zapadalno$¢ w
naszym kraju jest najprawdopodobniej wigksza, co wynika ze znacznego niedorejestrowania tych choréb. Na
$wiecie czesto$¢ wystepowania chloniakow rosnie o ok. 5% rocznie i jest to jeden z najwyzszych
wskaznikoéw sposrdéd wszystkich rodzajow nowotworow. Tendencja ta moze si¢ wigza¢ z udoskonaleniem
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technik diagnostycznych i wigksza wykrywalnoscig chioniakéw, gtownie jednak wptywa na nig wysoka
zachorowalno$¢ na chtoniaki u mtodych mezczyzn z zakazeniem wirusem HIV. Nie bez znaczenia jest takze
fakt, ze chloniaki moga rozwija¢ si¢ u innych osob z zaburzong odpornoscia, szczegdlnie u pacjentdw
poddawanych dlugotrwalej immunosupresji, np. po przebytej transplantacji czy leczonych z powodu chorob
o podtozu autoimmunologicznym.

Ryzyko zachorowan ro$nie wraz z wiekiem, osiagajac szczyt w VII dekadzie zycia. Wyjatkiem sa chloniaki
limfoblastyczne, ktore sg najczestszym typem u dzieci i mtodych dorostych.

Etiopatogeneza

Etiologia chloniakow nie jest poznana, ws$réd domniemanych czynnikow sprzyjajacych powstawaniu
nowotworow uktadu chtonnego wymienia sig:

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

bakterie (np.: Helicobacter pylori, Borrelia burgdoferi, Campylobacter jejuni, Chlamydia psitaci)
choroby autoimmunologiczne

wrodzone niedobory immunologiczne (zespot Wiskotta i Aldricha, zespot ataksja-telangiektazja)
nabyte niedobory immunologiczne (AIDS, immunosupresyjny zespot poprzeszczepowy)

leki cytostatyczne i immunologiczne

zwiazki chemiczne (np.: aromatyczne zwigzki cykliczne, zwigzki ochrony roslin)

czynniki fizyczne (np.: promieniowanie jonizujace)

W patogenezie istotng rol¢ odgrywaja zaburzenia genetyczne. Najczestsze nieprawidlowosci w materiale
genetycznym dotycza translokacji, w wyniku ktorych dochodzi do wzmocnienia onkogenow oraz mutacji
i delecji gendw supresorowych, co w konsekwencji prowadzi do zaburzen regulacji cyklu komérkowego,
roznicowania i dojrzewania komorek.

Rozpoznanie
Ostateczne rozpoznanie ustala si¢ wylgcznie na podstawie badania histopatologicznego (pobiera si¢ caty

wezet lub fragment zajetego narzadu). Ocene histopatologiczng nalezy rozszerzy¢ o badanie
immunofenotypowe, ktore roznicuje chloniaki. Zastosowanie swoistych przeciwcial monoklonalnych
pozwala na ocene przynalezno$ci liniowej danego klonu chtoniakowego:

- B-komorkowego — markery pan-B: CD19, CD20, CD22, CD79a

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

- komorek NK: CD16, CD56.

W przypadkach watpliwych badania moga by¢ uzupetnione oceng immunofenotypowa z wykorzystaniem
szerszego panelu przeciwcial monoklonalnych, w tym skierowanych przeciwko produktom biatkowym
onkogenow (BCL-2, BCL-6, cyklina D1) lub biatek fuzyjnych powstatych w wyniku translokacji materiatu
genetycznego, np. NPM-ALK [t(2;5)] lub CLTC-ALK [t(2;17)].

W celu wyboru optymalnej metody leczenia oraz umozliwienia oceny jego skutecznosci rozpoznanie
histopatologiczne uzupelnia si¢ o oceng stopnia zaawansowania klinicznego choroby (wg klasyfikacji z Ann
Arbor) oraz okreslenie czynnikow rokowniczych wchodzacych w zakres migdzynarodowego wskaznika
rokowniczego IPI dla chtoniakéw nieziarniczych.

Leczenie

NHL powolne — do tej grupy zalicza si¢: wigkszo$¢ chtoniakéw B-komorkowych i niektore chloniaki linii
T (ziarniniaka grzybiastego, biataczke prolimfocytowa T-komodrkowsa, biataczke z duzych ziarnistych
limfocytow T, przewlekle choroby limfoproliferacyjne z komoérek NK, chloniaka anaplastycznego
T-komoérkowego). Wigkszos¢ chtoniakow powolnych moze ulec histologicznej transformacji w chtoniaki o
duzym stopniu zto§liwos$ci, wymagajace leczenia jak postaci agresywne.

W 85% przypadkéw chtoniakéw powolnych choroba jest od poczatku zaawansowana (IIT-1V wg Kklasyfikacji
z Ann Arbor). W przypadkach, ktore nie wymagaja natychmiastowego rozpoczgcia leczenia, nalezy
wstrzymac si¢ z jego rozpoczeciem do czasu progresji choroby. Wskazaniem do rozpoczecia terapii moze
by¢ pojawienie si¢ objawow ogolnych choroby, znaczne powigkszenie weztdéw chlonnych lub narzadow
wewngtrznych (watroby lub §ledziony), istotne nacieczenie szpiku oraz klinicznie ,,ztosliwa” lokalizacja
chloniaka (np. w obrgbie OUN, pier§cienia Waldeyera, przewodu pokarmowego).
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Lekami pierwszego rzutu sg leki alkilujace (chlorambucyl, cyklofosfamid) lub analogi puryn (fludarabina,
kladrybina) stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu. Leczenie sktada si¢ z 6-8 cykli, podawanych w
odstepach 3 tygodni. Schematow zlozonych z analogéw puryn nalezy unikaé¢ w terapii pierwszego rzutu w
przypadku planowanej kolekcji komoérek macierzystych do autologicznego przeszczepienia. W takich
przypadkach oraz po stwierdzeniu oporno$ci na wczesniejsze leczenie zaleca si¢ chemioterapi¢ wielolekowa
wg schematu CVP (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon), CHOP (cykofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon) lub potgczenie analogdéw puryn z cyklofosfamidem i mitoksantronem.' Chociaz
remisje chtoniakow nieziarniczych powolnych sa czeste (>50%), to trwaja one krotko — od kilku do
kilkunastu miesiecy. W celu zwiekszenia odsetka pozytywnych odpowiedzi, przedluzenia remisji lub
stabilizacji choroby stosuje si¢ rozne formy immunoterapii. W chloniakach B-komdérkowych najczesciej
stosowany jest rytuksymab — przeciwcialo monoklonalne, podawane w potaczeniu z terapig pierwszego
rzutu, a nastepnie w monoterapii jako leczenie podtrzymujace remisj¢ choroby.

NHL agresywne — do tej grupy zalicza si¢ chtoniaki B-komérkowe: chioniaka rozlanego z duzych komoérek
B (DLBCL) oraz jego liczne warianty morfologiczne i kliniczne (patrz tab. 3 ponizej).

Tab. 3. Klasyfikacja chltoniakow nieziarniczych rozlanych z duzych komorek B (WHO 2008).

Klasyfikacja chloniakéw rozlanych z duzych komérek B (WHO 2008)

Centroblastyczny

Powszechne warianty

. Immunoblastyczn
morfologiczne yezny

Anaplastyczny

Z komorek B osrodkow rozmnazania

Chloniak nieziarniczy rozlany z | Rzadsze warianty morfologiczne - (GCB, germinal center B-cell-like)

chigyen LomiliB 7y podgrupy molekularne Z aktywowanych komorek B
nieokreslony . ol
(DLBCL NOS  diffuse large B- (ABC, activated B-cell-like)
cell lymphoma, not otherwise DLBCL z ekspresjg CD5 (CD5-positive
specified) DLBCL)

Z komorek B osrodkdw rozmnazania

Rzadsze warianty morfologiczne - (GCB, germinal center B-cell-like)

podgrupy immunohistochemiczne

Z komorek niepochodzacych z osrodkow
rozmnazania (non-GCB, germinal center
B-cell-like)

Chtoniak nieziarniczy rozlany z duzych komorek B z licznymi komérkami T

i/lub histiocytami
Chloniak nieziarniczy rozlany z

duzych komorek B, Pierwotny DLBCL mozgu
podtypy (diffuse large B-cell
lymphoma, subtypes) Pierwotny skorny DLBCL konczyn dolnych

EBV-dodatni DLBCL wieku podesztego

! Wytyczne kliniczne oraz inna literatura wskazuja na mozliwos¢ zastosowania wielu roznych schematéw chemioterapii W pierwszej
linii leczenia chtoniakdéw nieziarniczych - poza najpopularniejszymi CVP i CHOP, stosowane sa rowniez: - schemat CHVP-IFNa:
cyklofosfamid, doksorubicyna, etopozyd, prednizon+interferon o; schemat MCP: mitoksantron, chlorambucyl, prednizon; schemat
CHOP-BIleo: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon+bleomycyna; schemat CHOP-Bleo-INFa: cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon+bleomycyna+interferon «; schemat CNOP: cyklofosfamid, mitoksantron, winkrystyna,
prednizon; schemat FCM: fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron; schemat FND: fludarabina, mitoksantron, deksametazon;
schemat FC: fludarabina, cyklofosfamid.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 12/55



Leczenie chfoniakéw nieziarniczych zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C84 przy wykorzystaniu produktu AOTM-OT-0450
leczniczego MabThera (rytuksymab)

Pierwotny chloniak z duzych komoérek B §rodpiersia

Wewnatrznaczyniowy chtoniak z duzych komoérek B

DLBCL zwigzany z przewleklym zapaleniem

Lymphomatoid granulomatosis

Chtoniak nieziaraniczy rozlany z duzych komoérek B-ALK-dodatni

Chtoniak plazmablastyczny

Chtoniak z duzych komérek B rozwijajacy si¢ w wieloogniskowej chorobie
Castlemana z towarzyszacym zakazeniem HHV-8

Pierwotny chtoniak wysickowy

Cechujg si¢ one znaczng chemiowrazliwoscig. Odsetek uzyskiwanych catkowitych remisji (CR) przekracza
60%, a czestos¢ wyleczen wynosi 40-50%. U chorych na DLBCL z >3 obcigzajacymi czynnikami
rokowniczymi, odsetek CR nie przekracza 45%, a 5 lat przezywa tylko 25% chorych. U chorych dobrze
rokujacych (<3 obciazajace czynniki rokownicze) wyniki leczenia sg znacznie lepsze: odsetek CR wynosi
>80%, a 5-letnich przezy¢ ok. 70%.

Leczenie NHL agresywnych powinno by¢ zastosowane jak najwczesniej, uwzglednia¢ czynniki rokownicze
oraz zaklada¢ uzyskanie CR i wyleczenia. Zastosowanie jedynie standardowej chemioterapii u chorych
obcigzonych matym ryzykiem i uzyskujacych CR jest wystarczajace, zwlaszcza wobec ryzyka wczesnych i
p6znych powiktan wysokodawkowanej chemioterapii i radioterapii. Jednak w grupie chorych obciazonych
duzym ryzykiem, w ktorej prawdopodobienstwo uzyskania remisji i wyleczenia za pomoca standardowe;j
chemioterapii jest niewielkie, intensyfikacja leczenia poprzez zastosowanie wysokodawkowanej
chemioterapii wspomaganej autologicznym przeszczepem komorek krwiotworczych (auto-HCT) jest
uzasadnionym, cho¢ nie przez wszystkich akceptowanym sposobem postepowania.

Leczeniem z wyboru agresywnych chioniakow B-komoérkowych (CD20+) o ograniczonym stopniu
zaawansowania (I-11 wg klasyfikacji z Ann Arbor) jest immunochemioterapia w 2-4 cyklach wg schematu
R-CHOP (rytuksymab+CHOP) lub pochodnych, w odstgpach 2 (R-CHOP-14) lub 3 (R-CHOP-21) tygodni i
uzupeiajace napromieniowanie miejsc pierwotnej lokalizacji chtoniaka.

Wyniki leczenia chtoniakow agresywnych o stopniu zaawansowania klinicznego III-1V wg klasyfikacji z
Ann Arbor sg gorsze. W tych przypadkach standardem jest zastosowanie 6-8 cykli immunochemioterapii wg
schematu R-CHOP-14, R-CHOP-21 lub pochodnych. W przypadku obecnosci nie wigcej niz 2
obcigzajacych czynnikow rokowniczych i uzyskania CR nalezy rozwazy¢ po zakonczeniu chemioterapii
uzupelniajgce napromieniowanie miejsca pierwotnie duzej masy guza (>7-10 cm). U chorych, ktorzy nie
uzyskali CR po chemioterapii lub immunochemioterapii pierwszego rzutu, nalezy rozwazy¢
napromieniowanie obszaréw aktywnej tkanki chtoniakowej pozostalej po leczeniu i/lub zastosowanie
chemioterapii alternatywnej. Po wykazaniu chemiowrazliwoéci i uzyskaniu maksymalnej odpowiedzi
przeciwnowotworowej nalezy kwalifikowa¢ chorego do wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej
auto-HCT. Zastosowanie intensywnej chemioterapii i auto-HCT nalezy takze rozwazy¢ jako konsolidacje
leczenia pierwszego rzutu, po ktorym uzyskano CR, u chorych do 65 rz., majacych 3-5 obciazajacych
czynnikéw rokowniczych stwierdzanych na poczatku choroby. Chorzy, u ktérych nie mozna przeprowadzi¢
intensywnej chemioterapii ze wzgledu na wiek, stan ogdlny lub choroby towarzyszace, powinni by¢ poddani
chemioterapii alternatywnej.

Sposréd chloniakéw z komérek T zaliczy¢ tu mozna zespél Sezary’ego oraz skérny chloniak z
obwodowych komorek T, nieokreslony. Celem leczenia jest uzyskanie dlugiego zycia z choroba oraz
poprawa jego jakosci. Wyleczenie dotyczy tylko pojedynczych przypadkéw. Leczenie co do zasady
przebiega zgodnie z protokotami stosowanymi w przypadku innych chtoniakéw agresywnych (monoterapia
cytostatyczna za pomoca lekow alkilujacych lub analogow puryn, chemioterapia wg schematu CHOP).

NHL bardzo agresywne — do tej grupy zalicza si¢ biataczke B-limfoblastyczna, biataczke limfoblastyczng
T-komoérkowsa oraz chloniaka Burkitta. Ze wzgledu na znaczng dynamike procesu nowotworowego nalezy
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jak najszybciej rozpocza¢ chemioterapi¢ i profilaktyke zmian w OUN. Przed rozpoczgciem wihasciwego
leczenia przeciwnowotworowego nalezy chorego odpowiednio nawodni¢ (diureza dobowa >2,51) i podad
allopurynol 600-800 mg/d doustniec w celu zapobiezenia zespotowi rozpadu nowotworu. Aby unikngé
wystapienia tego zespotu wskazana jest takze wstepna (kilkudniowa) chemioterapia cytoredukcyjna oparta
na kortykoterapii (w przypadku biataczek) lub schemacie CVP/CHOP (chtoniak Burkitta).

We wszystkich podtypach biataczek stosuje si¢ podobna chemioterapie indukujaca i konsolidujaca. Duza
masa guza (>7-10 cm) wymaga ponadto uzupeliajacej radioterapii. Dalsze leczenie, w tym auto-HCT,
zalezy od wystepowania czynnikow ryzyka na poczatku choroby. Leczeniem z wyboru u chorych o ztym
rokowaniu, po ukonczeniu leczenia indukcyjnego i konsolidacji, jest zastosowanie chemioterapii
wysokodawkowanej i alo-HCT.

W przypadku chtoniaka Burkitta po nawodnieniu i wstgpnej chemioterapii cytoredukcyjnej, u chorych
obcigzonych matym ryzykiem zaleca si¢ podanie 3 cykli CODOX-M, w odstepach 3 tygodni, zawierajacych
metotreksat w duzej dawce, cyklofosfamid, winkrystyng¢ i doksorubicyng. Chorzy obciazeni duzym ryzykiem
powinni otrzyma¢ 2 cykle CODOX-M (cykl 1 i 3), naprzemiennie z 2 cyklami IVAC zawierajacymi
ifosfamid, etopozyd, cytarabine (cykl 2 i 4). W kazdym przypadku obowiazuje profilaktyka zmian w OUN
poprzez dokanatowe podanie metotreksatu.

Zrodlo:

1. Krzakowski M., Herman K., Jassem J. i in., Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach zto§liwych — 2009 r. czes¢ 1. Wydawnictwo Via Medica, Gdansk 2009.

2. Szczeklik A. red. Choroby wewngtrzne. Stan wiedzy na rok 2010. Medycyna Praktyczna, Krakow 2010.
http://85.128.14.124/krn/

3. Warzocha K., Kalinka-Warzocha E., Chioniaki z dojrzatych komérek T i NK,
http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/

Zgodnie z trescig korespondencji z Ministrem Zdrowia, tematem dalszych rozwazan beda chloniaki
nieziarnicze klasyfikowane do kodu C84.

Ziarniniak grzybiasty (MF) i zespol Sézary’ego (SS) to najczgstsze pierwotne chioniaki skory,
wystepujace gldwnie u ludzi w starszym wieku. Obraz histologiczny skéry chorobowo zmienionej
przedstawia rozlane nacieki limfocytow T wigkszych od prawidlowych, wnikajacych typowo do naskorka,
z tworzeniem tzw. mikroropni Pautriera. Przebieg kliniczny cechuje obecno$¢ nieswoistych wykwitow
skérnych, ktére w miarg postepu choroby moga tworzy¢ bardziej rozlegle nacieki i zmiany guzowate,
z powstajacymi w ich obrebie owrzodzeniami. W obrazie histologicznym zaczynaja wowczas dominowaé
limfocyty T o wigkszej atypii komorkowej i wigkszych rozmiarach, ktore tracg stopniowo zdolno$¢ do
naciekania struktur skornno-naskorkowych. Klinicznie przejawia si¢ to uogdlnieniem procesu
chloniakowego, w tym erytrodermia, powigkszeniem weztéw chlonnych, powigkszeniem $ledziony
i watroby, zajeciem szpiku i krwi obwodowej. Ten okres choroby utozsamiany jest czesto z SS, ktorego
podstawa rozpoznania jest obecno$¢ uogdlnionej erytrodermii i powiekszenia weztow chtonnych oraz
chtoniakowych naciekéw z limfocytow T (zwykle CD4+) w obszarach chorobowo zmienionej skory oraz we
krwi obwodowej i szpiku. SS powstaje jednak znacznie cze$ciej de novo, bez poprzedzajacej przewleklej
fazy chorobowej typowej dla MF. Komorki chtoniakoéw cechuje obecnos$¢ antygenow CD2, CD3, CD5 i w
wigkszosci przypadkéow CD4. Koekspresja antygenu CD8 jest rzadka. Kariotyp wykazuje czgsto zlozone
zaburzenia, bez zmian typowych.

Leczenie: Leczenie wczesnych zmian skornych w przebiegu ziarniaka grzybiastego i zespotu Sezary’ego
polega na zastosowaniu fotochemioterapii $wiatlem ultrafioletowym (UV A, ultra-violet A), na ktora sktada
si¢ doustne podawanie metoksypsoralenu z nastgpowym napromienianiem zmian skornych (PUVA,
psoralenultra—violet A). Dobre wyniki leczenia uzyskuje si¢ ponadto po miejscowym zastosowaniu
cytostatykow do uzytku zewnetrznego, w tym masci z nitrogranulogenu oraz kortykosteroidow i
beksarotenu. W przypadku bardziej zaawansowanych zmian skornych (nacieki, owrzodzenia, erytrodermia)
stosuje sie leczenie systemowe, w tym fotoferez¢ pozaustrojows, interferon o, denileukin diftitoks. W
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Leczenie chfoniakéw nieziarniczych zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C84 przy wykorzystaniu produktu AOTM-OT-0450
leczniczego MabThera (rytuksymab)

przypadku obecnosci zmian wielonarzadowych leczenie uzupetnia si¢ monoterapia cytostatyczng za pomoca
lekéw alkilujacych lub analogow puryn.

Chloniak z obwodowych komérek T, nieokreslony (PTCL) jest najczestsza postacia T-komdrkowych
NHL u ludzi dorostych, stanowiaca ok. 30% wszystkich przypadkow. Pod wzgledem morfologicznym jest to
bardzo heterogenna grupa chtoniakdéw, ale o podobnym przebiegu klinicznym. Wystepuja: uogdlnione
powiekszenie weztow chtonnych, hepatosplenomegalia, objawy ogolne oraz zajgcie szpiku i czesto krwi
obwodowej. Nierzadkie sa lokalizacje pozaweztowe, obejmujace skore i kosci. W obrazie histologicznym
dominuje rozrost naczyn strefy T, a w ich otoczeniu nacieki z matych, $rednich i duzych limfocytow T.
Charakterystyczng cechg jest obecno$¢ duzego odsetka komoérek odczynowych, w tym przede wszystkim
makrofagdéw, eozynofili oraz komodrek nablonkowych. Czeste sg ogniska martwicy, zwlaszcza w
przypadkach naciekania struktur pozaweztowych. Komorki chioniakowe cechuje zmienna ekspresja
antygenow T-komoérkowych, w tym CD2, CD3, CDS5, CD7 i czgsciej CD4 niz CDS. Do wyjatkow naleza
przypadki CD30+ i niekiedy CD15+, co jest szczegélnie istotne w rdéznicowaniu z anaplastycznym
chloniakiem z duzych komorek i chtoniakiem Hodgkina.

Leczenie: Leczeniem z wyboru PTCL w stopniu zaawansowania choroby I-1I Ann Arbor i mniej niz 3
obcigzajacymi czynnikami rokowniczymi wedtug PIP jest zastosowanie 3-4 cykli CHOP, z nastepowg
radioterapia w miejscu pierwotnej lokalizacji chloniaka (35-40 Gy). Alternatywa jest przedluzona
chemioterapia do 6-8 cykli CHOP, bez radioterapii. W PTCL o stopniu zaawansowania III-TV Ann Arbor
leczeniem pierwszego rzutu takze pozostaje powtarzana co 3 tygodnie chemioterapia wedlug schematu
CHOP. W przypadku pozytywnej odpowiedzi na leczenie, ocenianej po pierwszych 3 cyklach, nalezy
kontynuowaé¢ chemioterapie, stosujac powyzsze schematy do pelnych 6-8 cykli. W przypadku braku
dodatkowych obcigzajacych czynnikow rokowniczych nalezy rozwazy¢ zastosowanie jedynie adiuwantowej
radioterapii w miejscach o pierwotnie duzej masie guza (>7-10 cm). U chorych, u ktérych nie udato si¢
uzyska¢ pozytywnych wynikow leczenia po pierwszych 3 cyklach chemioterapii pierwszorzutowej, nalezy
zastosowaé alternatywng chemioterapi¢. Po wykazaniu chemiowrazliwosci kwalifikuje si¢ chorego do
wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej auto—HSCT. Podobng strategi¢ terapeutyczng nalezy
rozwazy¢ jako intensyfikacje leczenia pierwszej linii u wszystkich chorych ponizej 60 rz., ale majacych 3-5
obcigzajacych czynnikow rokowniczych stwierdzanych na poczatku leczenia. Ta forma terapii jest takze
postepowaniem z wyboru u kazdego pacjenta z PTCL w przypadku chemiowrazliwego nawrotu choroby.

Anaplastyczny chloniak z duzych komérek, ALK+ (ALCL, ALK+) wystepuje gtownie przed 30 rz.,
przebiega z uogoélnionym powiekszeniem weztow chtonnych, zajgciem skory, kosci i tkanek migkkich, phuc i
watroby. Do rzadkos$ci nalezy zajecie szpiku i krwi obwodowej. Utkanie chtoniaka tworzg duze,
polimorficzne komorki, charakterystyczna jest obecnos$¢ licznych granulocytow i makrofagéw. Komorki
chtoniakowe czesto przypominaja komorki Reed i Sternberga oraz komorki Hodgkina. Niekiedy w obrazie
histopatologicznym dominujg histiocyty. Charakterystyczng cechg komorek ALCL-ALK+ jest obecnos¢
antygenu CD30, nierzadko bez antygenéw pan-T na ich powierzchni. W wigkszo$ci przypadkow
charakteryzuje je obecno$¢ innych markerow aktywacyjnych limfocytow T, w tym CD25, CD71, CD45 i
CD45R0O. Komorki chtoniakowe charakteryzuje ponadto obecno$¢ antygenu EMA, ktorego nie ma w
przypadku pierwotnie skornego chioniaka anaplastycznego z duzych komorek. Markerem molekularnym
choroby jest translokacja t(2;5). W wigkszos$ci przypadkow obecnos¢ biatka hybrydowego (NPM-ALK lub
X-ALK) mozna wykaza¢ za pomoca przeciwciat anty-ALK.

Anaplastyczny chloniak z duzych komoérek, ALK- (ALCL-ALK-) nie r6zni si¢ morfologicznie od postaci
ALK+, ale wystgpuje zwykle u 0s6b w srednim 1 starszym wieku oraz cechuje si¢ bardziej agresywnym
przebiegiem klinicznym. Immunofenotypowo komorki wykazuja ekspresj¢ antygenow CD30 i brak biatka
ALK, a u okoto potowy chorych stwierdza sie obecno$¢ antygendéw pan-T. Nie ma typowych zmian
cytogenetycznych i molekularnych.

Ze wzgledu na wystepowanie przede wszystkim w Azji i Ameryce Srodkowej oraz Poludniowej, chtoniaki
anaplastyczne nie bedg dalej omawiane.
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Epidemiologia

Ponizej przedstawione

AOTM-OT-0450

sa dane epidemiologiczne w odniesieniu do chloniakéw nieziarniczych

klasyfikowanych do kodu C84 uzyskane z Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN, stan na czerwiec
2012 r.). Przy interpretacji tych danych nalezy mie¢ na uwadze fakt, Zze warto$ci prezentowane przez KRN sg
czesto niedoszacowane, ponadto w zwiazku ze specyfika rozpatrywanej choroby (m.in. problemy zwigzane
z diagnostyka roznicows), istnieje ryzyko niewlasciwego zakwalifikowania chorego do danego kodu

ICD-10.

Roczne liczby zachorowan na chloniaki nieziarnicze Kklasyfikowane do kodu C84 (wszystkie podtypy
tacznie) zgodnie z danymi KRN przedstawia tab. 4. oraz wykres 1 ponize;.

Tab. 4. Roczne liczby zachorowan dla rozpoznania C84 zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow w
latach 1999-2009 (stan na czerwiec 2012 r.)

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

Pleé MIkKIMIk[MIk[M[k[M[kIM][Kk|[M[kIM][K] M[k|M[k] MK
Rocznaliczba | 4o\ 77 | 57 | 42 |93 | 64 |72 |40 | 74| 48| 77 | 59 | 101 |62| 92 | 53 | 101 |56 | 119 |64 ]| 106 | 76
zachorowan

Lacznie 182 99 157 112 | 122 136 163 145 157 183 182
Wozrost/spadek
Wsmrsglfl'f” do 6% | 59% | -29% | 9% | 11% | 20% | -11% 8% 17% | -1%
poprzedniego

Sredni wzrost
liczby
zachorowan

4%

Wykres 1. Liczba zachorowan dla rozpoznania C84 zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow w
latach 1999-2009 (stan na styczen 2012 r.)
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Roczne liczby zgonéw na chtoniaki nieziarnicze klasyfikowane do kodu C84 zgodnie z danymi KRN
przedstawia tab. 5. oraz wykres 2 ponizej.

Tab. 5. Roczne liczby zgonéw dla rozpoznania C84 zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow w latach
1999-2009 (stan na czerwiec 2012 r.)

Rok 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009
Pleé M|iK|IMIK[MIK[MIK[MIKIM|K[M[K|M]|K|[M][K|[M|K]|M]|K
Rocznaliczba | 55 | 55 | 93 | 18 | 37 | 18| 27| 19| 22|20 | 31 | 25 |30 | 26 | 26 | 23 | 43 | 20 | 52 | 38 | 55 | 42
Zgonow
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AOTM-OT-0450

Lacznie 55 41 55 46 42 56 56 49

72

90

97

Wozrost/spadek
w stosunku do
roku
poprzedniego

-25% 34% -16% -9% 33% 0% -13%

47%

25%

8%

Sredni wzrost

0
liczby zgono6w 8%

Wykres 2. Liczba zgonéw dla rozpoznania C84 zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw w latach

1999-2009 (stan na czerwiec 2012 r.)
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2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia wg ekspertéw klinicznych

Tabela ponizej przedstawia skutki nastgpstw choroby lub stanu zdrowia wg ekspertéw klinicznych, do

ktérych zwrocono si¢ z prosbg o opinie.

Tab. 6. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia wg ekspertow klinicznych

: &2 Niezdolno$é¢ do
Niezdolnosé¢ do o
. . . pracy w rozumieniu | Przewlekle
SEMEC A CaaE B vy rzepisow o cierpienie Obnizenie
Przedwczsny rozumieniu przepisow o przep ] P A
. emeryturach i lub jakosci
zgon emeryturach i rentach z ..
T v, Ul o' rentach z Funduszu | przewlekla zycia
Ubezpieczen choroba
Spolecznych
Spolecznych
X/\
X/\/\ X/\/\ X/\/\ X/\/\ XI\/\
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2.2.

Leczenie chfoniakéw nieziarniczych zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C84 przy wykorzystaniu produktu AOTM-OT-0450
leczniczego MabThera (rytuksymab)

*ekspert zglosit konflikt intereséw
A uzasadnienie: ,,chtoniaki nieziarnicze sa chorobami o $miertelnym przebiegu bez leczenia”
A\ uzasadnienie: ,,wszystkie wymienione skutki dotycza wymienionych jednostek chorobowych”

Opis swiadczenia opieki zdrowotne]

Podstawowe informacje na temat substancji leczniczej oraz zagadnienia rejestracyjne dotyczace produktu
leczniczego MabThera (rytuksymab) przedstawione sg w pkt 2.3.1. 1 2.3.1.1.

2.2.1. Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej wg ekspertow klinicznych

Tabela ponizej przedstawia istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej wg ekspertow klinicznych, do
ktérych zwrocono si¢ z prosba o opinie.

Tab. 7. Istotno$¢ wnioskowanej technologii wg ekspertéw klinicznych

Ratujaca zycie i Ratujaca zycie i Zanohienea ) Poprrra}wa.J aca
prowadzaca do prowadzaca do Jjakos¢ zycia bez

elnego oprawy stanu I istotnego wplywu

peinego poprawy s zgonowi Nego Wpryw

wyzdrowienia zdrowia na jego dlugos¢

XA XA XA

X/\I\ X/\I\ X/\I\ X/\/\

Xl\/\l\ Xl\/\l\ X/\/\/\

*ekspert zgtosit konflikt interesow

~Nuzasadnienie: ,,w r6znych rodzajach chtoniakdow i u réznych chorych sa rézne skutki (wszystkie korzystne)”

" uzasadnienie: ,,wigkszo$¢ chorych na chtoniaki z komorek B (60-90%) leczonych z zastosowaniem immunochemioterapii osiaga
wyleczenie lub dlugotrwate przezycie bez objawdw progresji choroby”

A uzasadnienie: ,,bezsporne dowody przemawiajace za zwigkszeniem ilosci odpowiedzi na leczenie, a przez to wydluzeniem
przezycia wolnego od choroby i przezycia catkowitego, we wszystkich przeprowadzonych randomizowanych badaniach klinicznych
i metaanalizach”

2.2.1. Opis $wiadczen alternatywnych

Leczenie chioniakow nieziarniczych zostalo opisane w pkt. 2.1 w czgsci ,leczenie”. W rozpatrywanym
wskazaniu Kklinicznym §wiadczeniami alternatywnymi s3 postepowania/technologie medyczne bez
zastosowania rytuksymabu. Technologie te zostaty opisane w punkcie 2.3.2. ponize;j.
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2.2.2. Liczebno$¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych KRN w latach od 2005 do 2009 rocznie w Polsce rejestrowano srednio od ok. 160 do 180
przypadkéw zachorowan na chtoniaki klasyfikowane do kodu C84. W ostatniej dekadzie obserwowalna jest
delikatna tendencja wzrostowa w odnotowywanej liczbie zachorowan. Szczegotowe dane epidemiologiczne
wg KRN przedstawione sg w pkt 2.1. w czg$ci ‘epidemiologia’.

Powyzsze oszacowania potwierdzaja dane literaturowe, z ktorych wynika, ze wS$rod chioniakdéw
nieziarniczych czesto$¢ wystgpowania chtoniakow z komoérek T i NK u osob rasy bialej nie przekracza
kilkunastu procent i jest wigksza u 0sob rasy orientalnej. W Polsce rocznie wystgpuje 100-200 wszystkich
rodzajow tych chtoniakow tacznie.

Z danych uzyskanych z DGL NFZ (pismo z dnia 10 Ilutego 2012 r., znak:
NFZ/CF/DGL/2012/073/0065/W/03619/DDK) wynika, iz w ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w leczeniu chorowb nowotworowych w 2009 r. ze srodkéw publicznych sfinansowano leczenie
rytuksymabem 6 chorych zakwalifikowanych do kodu C84, w 2010 r. — 3 0s6b, aw 2011 r. 4 0s6b.

Ponadto, w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego ,,Leczenie chtoniakéw ztosliwych” w 2009 r.
leczony byt 1 pacjent (w pozostatych latach nie wykazywano $wiadczen dla pacjentdw z rozpoznaniem
C84).

Zrodto:

Warzocha K., Kalinka-Warzocha E., Chioniaki z  dojrzatych komoérek T i NK,
http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/ , http://85.128.14.124/krn/liczba zach woj/default.asp

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

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

Mechanizm dzialania: rytuksymab wigze sie swoiScie z przezblonowym antygenem CD20, ktory jest
nieglikozylowang fosfoproteina, wystepujaca na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen
CD20 wystepuje w >95% przypadkow wszystkich chloniakéw nieziarniczych (NHL) z komérek B.
Antygen CD20 wystepuje na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo komoérkach
B, lecz nie wystepuje na hematopoetycznych komorkach pnia, na wczesnych limfocytach pro-B, na
prawidtowych komoérkach plazmatycznych, ani na komoérkach innych zdrowych tkanek. Antygen ten po
potaczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komorki i nie jest uwalniany z jej powierzchni.
CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krazacej w osoczu, co wyklucza kompetycyjne wigzanie
przeciwciala. Domena Fab czgsteczki rytuksymabu wiaze si¢ z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez
domen¢ Fc¢ uruchamia mechanizmy ukladu odpornosciowego prowadzace do lizy komodrek B. Do
prawdopodobnych mechanizmow lizy komoérek nalezy cytotoksyczno$¢ zalezna od uktadu dopeiniacza,
zwigzana z przylaczeniem skladnika Clq, oraz cytotoksycznos$¢ komodrkowa zalezna od przeciwciat, ktorej
mediatorami jest jeden lub kilka rodzajow receptoréw Fcy, znajdujacych si¢ na powierzchni granulocytow,
makrofagow 1 limfocytéw NK. Wykazano takze, ze przylaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na
limfocytach B indukuje $mier¢ komorki w drodze apoptozy.

Wskazania rejestracyjne:

e Chloniaki nieziarnicze (NHL) — leczenie wcze$niej nieleczonych chorych na nieziarnicze chloniaki
grudkowe w [lI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapia; leczenie
podtrzymujace chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie
indukcyjne; w monoterapii jest wskazany w leczeniu chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w III-
IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapi¢ lub w przypadku
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drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii; leczenie chorych na chloniaki nieziarnicze rozlane z
duzych komoérek B, z dodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu z chemioterapia wg schematu CHOP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon).

e Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS) — w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany do stosowania
w leczeniu dorostych pacjentéw z cigzkim reumatoidalnym zapaleniem stawow, u ktérych stwierdzono
niewystarczajacg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje innych lekéw modyfikujacych proces zapalny,
w tym jednego lub kilku inhibitoréw czynnika martwicy nowotworow.

o Przewlekla biataczka limfocytowa (PBL) — w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany u chorych na
przewlekla biataczke limfocytowa w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych oraz u chorych opornych
na leczenie lub z nawrotem choroby.

Dawkowanie i dlugos$¢ trwania terapii w chloniakach nieziarniczych:

e Terapia skojarzona — zalecana dawka produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu
indukcyjnym wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe lub u chorych na
nieziarnicze chloniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie wynosi
375 mg/m? powierzchni ciala na cykl, przez nie wiccej niz 8 cykli.

e Leczenie podtrzymujace:

- chorzy wczesniej nieleczeni na nieziarnicze chtoniaki grudkowe — zalecana dawka produktu MabThera
w leczeniu podtrzymujacym u wezesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u
ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata raz na 2
miesigce (rozpoczynajac leczenie po 2 miesigcach od podania ostatniej dawki leczenia indukcyjnego) do
czasu progresji choroby lub przez maksymalny okres dwoch lat.

- Chorzy na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie — zalecana
dawka produktu MabThera w leczeniu podtrzymujacym u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w
fazie nawrotu lub opornosci na leczenie, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne wynosi
375 mg/m® powierzchni ciala raz na 3 miesiace (rozpoczynajac leczenie po 3 miesiacach od podania
ostatniej dawki leczenia indukcyjnego) do czasu progresji choroby lub przez maksymalny okres dwoch
lat.

e Monoterapia — chorzy na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie —
zalecana dawka produktu MabThera w monoterapii w leczeniu indukcyjnym dorostych chorych na
chtoniaki nieziarnicze typu grudkowego w Il1-1V stopniu Kklinicznego zaawansowania w przypadku
opornosci na chemioterapi¢ lub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii wynosi 375
mg/m? powierzchni ciata, podawana w postaci infuzji dozylnej raz w tygodniu, przez cztery tygodnie.

W przypadku zastosowania powtornego leczenia u chorych na chtoniaki nieziarnicze, u ktorych uzyskano
odpowiedz na leczenie produktem MabThera w monoterapii, w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie
zaleca si¢ podanie w dawce 375 mg/m® powierzchni ciata, podawanej w postaci infuzji dozylnej raz w
tygodniu przez cztery tygodnie.

e  Chloniaki rozlane - produkt leczniczy MabThera powinien by¢ stosowany z chemioterapia wg schemtu
CHOP. Zalecana dawka wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata, podawana w pierwszym dniu kazdego
cyklu chemioterapii, przez 8 cykli, po uprzednim dozylnym podaniu glikokortykoidu bgdacego jednym
ze sktadnikéw schematu CHOP.

Przeciwwskazania:

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub jakikolwiek inny sktadnik lub na biatka mysie, czynne cigzkie
zakazenia, toksycznos¢ wedtug WHO powyzej 3, stan sprawno$ci wedtug WHO 34, brak skuteczno$ci leku
po 2 cyklach stosowania, progresja lub nawro6t choroby w okresie 6 miesiecy przy leczeniu rytuksymabem,
niewydolno$¢ serca w IV klasie wedlug NYHA, cigza.

Zrodto: http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -
Product Information/human/000165/WC500025821.pdf
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2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Produkt leczniczy MabThera uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w ramach procedury centralnej
w dniu 2 czerwca 1998 r. Jedynym wowczas wskazaniem rejestracyjnym byta monoterapia rytuksymabem u
chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-1V stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku
opornos$ci na chemioterapie lub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii. W p6zniejszym
czasie produkt uzyskiwat rozszerzenia pozwolenia o kolejne wskazania.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest wazne na czas nieokreslony.

Zrodlo: http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -

Product Information/human/000165/WC500025821.pdf

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000165/human med 000

897.jsp&mid=WC0b01ac058001d124

2.3.1.2. Wskazania, ktérych dotyczy ocena

Chloniaki nieziarnicze kwalifikowane do kodu ICD-10 C84

2.3.1.3. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie wg ekspertow
klinicznych

Tabela ponizej przedstawia wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie wg
ekspertow, do ktorych zwrocono si¢ z prosba o opinie.

Tab. 8. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie wg ekspertow klinicznych

Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

| ==

Wszystkie chioniaki nieziarnicze z komdrek B z ekspresja czasteczki CD20 (tj. wylaczajac szpiczaka
plazmocytowego, ale wilaczajac makroglobulinemi¢ Waldenstroma). Obejmuje to rocznie w Polsce
pare tysigey ludzi, przy czym chorobowos$¢ jest tu trudno okreslié, gdyz nie prowadzone sg statystyki.
Ponadto, niektére przypadki chtoniaka Hodgkina (z naciekiem limfocytow).

Oproécz tego rytuksymab ma wskazania w nienowotworowych autoimmunizacyjnych chorobach krwi
takich jak pierwotna maloplytkowos¢ immunizacyjna, niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna i
takich chorych, ktorzy mogag skorzysta¢ z dziatania tego leku (stosowany jest on glownie w
przypadkach opornych na inne metody) jest migdzy 100 a 200 rocznie.

| =

Przewlekta biataczka limfocytowa/chtoniak z matych limfocytoéw B (CLL/SLL), chtoniak rozlany z
duzych komorek B (DLBCL) NOS, lymphomatoid granulomatosis, pierwotny chtoniak $rodpiersia z
duzych komorek B (PMBL), $rédnaczyniowy chtoniak z duzych komorek B, chtoniak z duzych
komoérek B ALK dodatni, chloniak plazmablastyczny, chioniak z duzych komoérek B na tle
wieloogniskowej choroby Castlemana zwigzanej z HHVS8, pierwotny chioniak wysickowy, chloniak
Burkitta, chtoniak nieklasyfikowalny o cechach posrednich migdzy DLBCL a chtoniakiem Burkitta,
chtoniak nieklasyfikowalny o cechach posrednich migdzy DLBCL a klasycznym chioniakiem
Hodgkina, chioniak z komorek ptaszcza (MCL), chioniak grudkowy (FL), chloniak strefy brzeznej
wezlowy, pozawezlowy chloniak strefy brzeznej tkanki limfatycznej zwiazanej z blong $luzowa
(MALT), chioniak strefy brzeznej $ledzionowy z komorek B, chioniak limfoplazmatyczny, Chtoniaki z
komorek B na tle reaktywacji wirusa EBV, chloniak limfoblastyczny z komorek B (glownie dzieci).

Whnioskowana technologia medyczna (zastosowanie rytuksymabu w polaczeniu z chemioterapig lub w
monoterapii) procz chorych na chtoniaka grudkowego we wszystkich liniach i etapach terapii jest
niezbedna w leczeniu chorych na chtoniaka rozlanego z duzych komorek B, przewleklej biataczki
limfocytowej i w pozostatych postaciach chloniakow B komorkowych: chtoniaka z komorek ptaszcza,
chtoniaka strefy brzeznej, MALT, limfoplazmocytowego, Burkitta, makroglobulinemii Waldenstroma i
ztosliwych choréb immunoproliferacyjnych np. PTLD.

W odniesieniu do opisu, chorobowo$¢ wynosi 16/100 000 (opis PT 8/2010 NFZ). Wedtug danych
Polskiej Badawczej Grupy Chloniakowej PLRG, chloniak grudkowy stanowi ok. 6% wszystkich
B-NHL. Daje to okoto 400 nowych chorych rocznie. Do leczenia I rzutu po wylaczeniu chorych
poddanych doktadnej obserwacji (strategia watch and wait) przystgpi ok. 320 chorych. Leczenie
podtrzymujgce to 80-85% chorych poddanych terapii indukcyjnej (estymacja — ok. 250 chorych
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rocznie). Ze wznowa procesu co roku leczymy kolejne 400 chorych, z ktorych % wymaga
nastgpowego leczenia podtrzymujacego. Chtoniak rozlany z duzych komorek B, to ok. 1700 nowych
zachorowan rocznie (wg badania PLRG 26% z chtoniakéw), z ktorych nie wigeej niz 10% wymaga
leczenia Il rzutu przed planowanym ASCT.

Pozostate grupy wymagajace terapii jak wyzej — 32% CLL (czyli nieco ponad 2000 zachorowan
rocznie), 6% MCL (ok. 400 zachorowan), 6% MZL (chloniak strefy brzeznej). Pozostate chloniaki
takie jak PTLD, naleza do rzadkosci — paredziesigt zachorowan rocznie). Dane o czgstosci chtoniakow
wzigto z rejestru prowadzonego przez Polskie Towarzystwo Patologdw, w oparciu o dane pochodzace
bezposrednio z pracowni histopatologicznych (ponad 16 000 przypadkow, z kolejnych paru lat). Od
powyzszych liczb nalezy odja¢ ok. 20%, ze wzgledu na chorych, ktorych stan w ogole nie pozwala na
podjecie leczenia p-nowotworowego, 1 pacjentdéw uczestniczacych w badaniach klinicznych.

*ekspert zglosit konflikt interesow

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

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

2.3.2.Komparatory

Problematyczne jest wskazanie technologii alternatywnej dla zostosowania rytuksymabu w rozpatrywanym
wskazaniu ze wzgledu na:

- brak jakichkolwiek badan klinicznych badz obserwacyjnych, ktore poréwnywalyby skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo stosowania rytuksymabu w rozwazanym wskazaniu w zestawieniu z inng technologia;

- brak rejestracji dla stosowania rytuksymabu w rozpatrywanym wskazaniu (jest to zastosowanie off-label);
- brak odnos$nych danych w rekomendacjach klinicznych;

- brak odnosnych informacji w opiniach eksperckich (Profesor Jedrzejczak w swej opiniiu wskazat, iz w
rozpatrywanym wskazaniu rytuksymab bywa uzyteczny podczas zwalczania wtornych powiktan
autoimmunizacyjnych, wigc ewentualnym komparatorem mogiby by¢ lek o podobnym dziataniu).

O najczesciej stosowanych i rekomendowanych metodach leczenia chtoniakow klasyfikowanych do kodu
C84 mowa jest w punkcie 2.1. w czg$ci ,,leczenie” oraz w punkcie 4.1. ,,rekomendacje kliniczne”.

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

Tab. 9. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w przedmiotowym wskazaniu wg ekspertow klinicznych

Ekspert Opinia

Immunochemioterapia wielolekowa (z rytuksymabem), chemioterapia wielolekowa,
intensywna submieloablacyjna terapia wielolekowa (z wysokimi lub S$rednimi
dawkami metotreksatu +/- arabinozydu cytozyny), intensywna mieloablacyjna chemio
+/- radioterapia z przeszczepieniem szpiku (auto-, allo-), radioterapia (uzupetiajgca)
okolic zajetych (IRTF), radioterapia paliatywna, monoterapia lekiem alkilujacym,
bendamustyna +/- rytuksymab, monoterapia rytuksymabem +/- kortykosteroidy,
wysokie dawki metyloprednizolonu (HDMP), alemtuzumab w monoterapii lub w
skojarzeniu z lekiem purynowym, ofatumumab w monoterapii, eradykacja
Helicobacter pylori, leczenie dokanatowe (metotreksat, arabinozyd cytozyny wolny
lub w postaci liposomowej), lub dokomorowe w skojarzeniu z leczeniem systemowym

Profesor wyrazit opini¢ odnos$nie chtoniakow rozlanych z duzych komorek B
(DLBCL)

Profesor wyrazit opini¢ odno$nie chtoniakow rozlanych z duzych komoérek B
(DLBCL)

*ekspert zglosit konflikt interesow
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2.3.2.2. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢c oceniang
interwencje wg ekspertow klinicznych

Tab. 10. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedza medyczna mogg zastapi¢ oceniana interwencje wg

ekspertéow klinicznych

Ekspert

Opinia

Mozna sobie wyobrazi¢ stosowanie zamiast rytuksymabu innych przeciwciat
anty-CD20, ale sa one znacznie drozsze. Poza tym, juz obecnie w badaniach
klinicznych sa leki biopodobne i ich wprowadzenie powinno wigzaé si¢ ze
zmniejszeniem ceny tego leku

Przeciwciata anty-CD20 nowej generacji w przypadku ich zarejestrowania i
potwierdzenia skutecznosci (np. GA-101)

Brak jest alternatywnych technologii, ktore bylyby zgodne z europejskim i
$wiatowym standardem

*ekspert zglosit konflikt interesow

2.3.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce wg ekspertow klinicznych

Tab. 11. Najtansza interwencja stosowana w przedmiotowym wskazaniu w Polsce wg ekspertow klinicznych

Ekspert

Opinia

Najtansza technologia to podanie chemioterapii bez rytuksymabu, co jednak
jest znaczaco mniej skuteczne

Metody jak w tab. 9 bez rytuksymabu

- stosowane do momentu wprowadzenia rytuksymabu schematy: CVP, FC lub
CHOP
- wlaczanie chorych do badan klinicznych

*ekspert zglosit konflikt intereséw

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

Tab. 12. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w przedmiotowym wskazaniu w Polsce wg ekspertow

klinicznych

Ekspert

Opinia

Obecnie skojarzenia rytuksymabu z chemioterapig sg uwazane za najbardziej
skuteczne w leczeniu chtoniakéw z komorek B

Jak w tab. 9
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Dla wigkszosci wskazan brak jest alternatywnych technologii, ktére bylyby
zgodne z europejskim i §wiatowym standardem

*ekspert zgtosit konflikt interesow

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

Tab. 13. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie, stanie zdrowia

lub wskazaniu w Polsce

Ekspert

Opinia

Zalecane leczenie to skojarzenie chemioterapii z rytuksymabem. Zalecenia
Polskiej Unii Onkologii

Jak wtab. 9

Dla wigkszosci wskazan brak jest alternatywnych technologii, ktére bylyby
zgodne z europejskim i §wiatowym standardem. Ewentualng alternatywa dla
leczenia podtrzymujacego w chloniakach o nizszej dynamice moze by¢
konsolidujgca radioimmunoterapia

*ekspert zglosit konflikt interesé6w
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2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z dokonywang oceng

Tab. 14. Zestawienie dotychczasowych stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM odnoszacych si¢ do terapii chloniakéw

nieziarniczych.

Nr Stanowiska

Rel?oﬁwglz?jza Gi| Data Swiadezenie | Wskazanie Stanowisko RK Rekomendacja Prezesa AOTM
Prezesa
Rada PrzejrzystoSci uwaza za zasadne usuniecie z
wykazu $wiadczen  gwarantowanych $wiadczenia
gwarantowanego ,,Leczenie chtoniakow nieziarniczych . . I o ,
orzy wykorzystaniu produktu leczniczego rytuksymab Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu sw1adczczn
(MabThera®)”: gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej ,,Leczenie
- Rytuksymab W monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniakow nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu
chioniaki grudkowe w TI-IV stopniu  klinicznego leczniczego MabThera® (rytuksymab)” w monoterapii u chorych
zaawansowgnia w  przypadku  opornosci  na w -1V stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku
chemioterapie lub w przypadku drugiej lub Kolejnej opornosci na chem_ioterap_i_@ lub\_)vprzypadku drugiej lub kolejnej
WZNno o chemioteranii wznowy po chemioterapii, realizowanego w ramach programu
Wy p . . pir. . . zdrowotnego ,,Leczenie chtoniakow ztosliwych”.
- Rada uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu P . . . ,
Stanowisko RP swiadezen gwarantowanych swiadezenia Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu §wiadczen
o
. 127.02.2012 e przy wykorzystaniu produktu leczniczego rytuksymab|~. .~ P 1 .
Rekomendacja (rytuksymab) | nieziarnicze (MabThera®)”: nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Prezesa AOTM - Lecz‘;?ie 'wczeénie' nieleczonych chorych na MabThera® (rytuksymab)”:
nr 7/2011 ! Y Y - u wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki

nieziarnicze chtoniaki grudkowe w III-IV stopniu
klinicznego  zaawansowania przy  wykorzystaniu
produktu leczniczego MabThera® (rytuksymab) w
skojarzeniu z chemioterapig.

- Leczenie podtrzymujace po co najmniej II linii terapii
indukcyjnej u dorostych chorych na chtoniaki grudkowe.
- Leczenie chorych na chioniaka nieziarniczego
rozlanego z duzych komoérek B z dodatnim antygenem
CD20 przy zastosowaniu produktu leczniczego
MabThera®  (rytuksymab) w  skojarzeniu z
chemioterapig wedtug schematu CHOP.

grudkowe w I1I-IV stopniu klinicznego zaawansowania, w
skojarzeniu z chemioterapia;
- jako terapii podtrzymujacej po co najmniej Il linii leczenia

indukcyjnego u dorostych chorych;

- u chorych na chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych
komoérek B z dodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu z
chemioterapig wedhug schematu CHOP

realizowanych w ramach programu zdrowotnego ,,Leczenie
chtoniakow ztosliwych”.




Leczenie chioniakow nieziarniczych zakwalifikowanych do kodu ICD10 C84 przy wykorzystaniu produktu

leczniczego MabThera (rytuksymab)

AOTM-0T-0450

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usunigcie . o . ,
. .. . . . Prezes AOTM rekomenduje usunig¢cie z wykazu $wiadczen
Stanowisko RK $wiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako . ) Sy . .
gwarantowanych $§wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
nr 40/2011 . wchodzace w  skltad programu terapeutycznego . . . . - e
Zevalin . . o . . . . konsolidacyjne, po indukcji remisji, wcze$niej nieleczonych
. Chtoniaki |chemioterapii niestandardowej) leczenie konsolidacyjne, o - .
. 123.05.2011| (ibrytumomab . . e o pacjentow z chtoniakiem grudkowym przy wykorzystaniu
Rekomendacja - grudkowe | po indukcji remisji, wczesniej nieleczonych pacjentow z . . : . »
tiuksetan) L . produktu leczniczego Zevalin® (ibrytumomab tiuksetan)
Prezesa AOTM chtoniakiem grudkowym przy wykorzystaniu produktu ) .
. . . . rozumianego jako wchodzace w sktad programu terapeutycznego
nr 30/2011 leczniczego Zevalin® (ibrytumomab tiuksetan) z . S .
il , chemioterapii niestandardowej
wykazu §wiadczen gwarantowanych.
Rada Konsultacyjna uwaza za zasadna zmiane|Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania
sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego | $wiadczenia opieki zdrowotnej ,,leczenie chorych z indolentnym
Stanowisko RK »Leczenie chorych z indolentnym chtoniakiem |chtoniakiem nieziarniczym, u ktérych nastapita progresja w
nr 29/2011 nieziarniczym, u ktorych nastapita progresja w trakcie |trakcie lub w ciggu 6 miesigcy od zakonczenia leczenia
Indolentny . L , . . . Lo .
Levact . lub w ciggu 6 miesiccy od zakonczenia leczenia |rytuksymabem lub schematami zawierajacymi rytuksymab, przy
. 111.04.2011 chtoniak . . N . i
Rekomendacja (bendamustyna) nieziarnicz rytuksymabem  lub  schematami  zawierajagcymi |uzyciu produktu leczniczego Levact® (bendamustyna)”,
Prezesa AOTM y rytuksymab, przy wykorzystaniu produktu leczniczego | rozumianego, jako $wiadczenia wchodzacego w sktad programu
nr 21/2011 Levact (bendamustyna)”, poprzez umieszczenie go w|terapeutycznego  chemioterapii  niestandardowej, poprzez
katalogu substancji czynnych  stosowanych — w|umieszczenie bendamustyny w omawianym wskazaniu, w
chemioterapii. katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.
Stanowisko RK o , o
Do wymienionych programéw zdrowotnych odnosi sig¢ .. . . , L
nr stanowisko Rady nr 54/16/2009 z dnia 6 sierpnia 2009 r Prezes Agencji rekomenduje zmian¢ warunkow realizacji
21/10/26/2009 TPZ: Leczenie | Chloniaki . R . L .| $wiadczenia gwarantowanego ,,leczenie chtoniakow ztosliwych”
L, 1 w sprawie wykazow $wiadczen opieki zdrowotnej . . .
14.12.2009| Chloniakéw ztosliwe . . , - |w zakresie programu zdrowotnego, zgodnie z propozycja
. o gwarantowanych do finansowania ze $rodkéw |, ,. . . - . .
Rekomendacja zlosliwych ublicznvch Ministra Zdrowia, zawarta w zleceniu z dnia 3 listopada 2009 r.
Prezesa AOTM P yen. (znak pisma: MZ-PLE-460-9759-1/EM/09).
Nr 18/2009

Stanowisko RK
nr 54/16/2009

w sprawie wykazow Swiadczen
opieki zdrowotnej

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze

srodkéw publicznych $wiadczen zawartych w
wykazach §wiadczen zatagczonych do projektow
rozporzadzen w poszczegdlnych zakresach

06.08.2009 gwarantowanych do wymienionych w art. 15 ust. 2 pkt 1-13, pod warunkiem, n/d
finansowania ze Srodkéw 7ze obejmuja one wszystkie $wiadczenia obecnie
publicznych finansowane w ochronie zdrowia ze $rodkow
publicznych. Swiadczenia te nalezy wuznaé za
gwarantowane.
Zrodto: http://www.aotm.gov
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Tab. 15. Zestawienie dotychczasowych stanowisk Rady Konsultacyjnej oraz rekomendacji Prezesa AOTM odnoszacych si¢ do stosowania rytuksymabu (Oprécz zastosowan wg
tab. 14)

Nr Stanowiska RK . .
Prezesa AOTM
Rada PrzejrzystoSci uwaza za niezasadne
Chloniak usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych
-hionia realizowanych w ramach programu chemioterapii b/d
b/d 28.05.2012 ziarniczy/ . S, . ek .
Hodgkina niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej

»Podanie rytuksymabu w leczeniu choroby
Hodgkina”

Prezes Agencji nie rekomenduje usuni¢cia z wykazu S$wiadczen
gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej zawartego w katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéow ,,podanie
rytuksymabu we wskazaniu leczenie przewlekltej bialaczki limfocytowej u
chorych wczesniej nieleczonych oraz u chorych opornych na leczenie lub z

Stanowisko RK
nr 110/2011 Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
Przewlekla |utrzymanie sposobu finansowania §wiadczenia
19.12.2011 bialaczka gwarantowanego w ramach katalogu substancji

Rekomendacja Prezesa limfocytowa |czynnych  stosowanych ~w  chemioterapii »s
. nawrotem choroby”.
AOTM NOWOtworow. L. L . .
nr 90/2011 Nie jest rowniez rekomendowana zmiana poziomu lub sposobu
finansowania wyzej wymienionego Swiadczenia.
Stanowisko RK Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne|Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu §$wiadczen
nr 94/2011 utrzymanie finansowania $wiadczenia | gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej ,,leczenie reumatoidalnego

07.11.2011 Rel;;?gﬁ%ﬁilne gwarantowanego ,Leczenie reumatoidalnego |zapalenia stawow przy wykorzystaniu produktu leczniczego rituximab

Rekomendacja Prezesa stawé zapalenia stawow przy wykorzystaniu produktu | (MabThera®)”. Jednocze$nie warunkiem pozostawienia aktualnego sposobu
AOTM wow leczniczego rituximab (MabThera®)” pod |finansowania przedmiotowej terapii jest znaczne obnizenie ceny produktu
nr 79/2011 warunkiem znaczacego obnizenia ceny. leczniczego.

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

Stanowiska wlasne w kwestii finansowania ze §rodkéw publicznych ocenianej technologii:

M
~~
N

Nie znam powodoéw do stosowania tego leku w C84 — obwodowy i skorny chtoniak z komoérek T. Lek u tych
chorych bywa uzyteczny tylko podczas zwalczania wtornych powiklan autoimmunizacyjnych, a z jego
dostepnoscig w chorobach autoimmunizacyjnych jest bardzo duzy problem.

(..)

pol(--2)

Obecniec w katalogu chemioterapii zapis o stosowaniu rytuksymabu w chloniakach skérnych T
komdrkowych jest oczywistym btedem, ktéry nalezatoby juz dawno poprawic.

(...)

M
—~
~

Nieporozumieniem jest dopuszczenie stosowania rytuksymabu w ,,obwodowym i skornym chtoniaku z
komorek T (C84), gdzie nie ma on zadnego zastosowania.

(..)

,,Chloniaki nieziarnicze wg kodu C84 to chloniaki typu T, a wigc bez markera CD20, stosowanie
rytuksymabu nie ma sensu i nie znam badan, ktore by uzasadniaty to.”
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=
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Komentarz_analityka: Zaden z omowionych w powyzszej opinii eksperta podtypow chtoniakow
nieziarniczych nie jest klasyfikowany do kodu C84 zgodnie z aktualng edycja klasyfikacji ICD-10 (wersja
WHO oraz Systemu Rejestracji Systeméw Kodowania i Klasyfikacji Statystyki Resortowej).
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4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

4.1. Rekomendacije kliniczne

Ponizej przedstawiono zestawienie polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej (practice guidelines) majace na celu poréwnanie aktualnych sposobow
leczenia chorych na chtoniaki kwalifikowane do kodu C84. W zadnej z rekomendacji nie zalecano stosowania rytuksymabu.

Tab. 16. Zestawienie wytycznych dotyczacych leczenia chorych na chloniaki nieziarnicze z komérek T (klasyfikowanych do kodu C84).

Organizacja | Rok Kraj Rekomendowane leczenie

Leczenie ziarniniaka grzybiastego (MF)

Stopien zaawansowania klinicznego Leczenie I linii Leczenie Il linii

MF IA, IB, 1A PUVA Beksaroten = IFNa lub PUVA
UuVvB IFNa + PUVA
Kortykosteroidy (do stosowania zewngtrznego) Denileukin diftitoks
Nitrogen mustard (do stosowania zewnetrznego) Metotreksat

Karmustyna (do stosowania zewnetrznego)
Miejscowa radioterapia

MF 11B PUVA + IFNa Beksaroten
Retinoidy + IFNa Chemioterapia
Retinoidy + PUVA Denileukin diftitoks
PUO 2009 Polska Miejscowa radioterapia
MF 111 IFNa Chemioterapia
PUVA + IFNa lub retinoidy
Metotreksat

Miejscowa radioterapia

Nitrogen mustard (do stosowania zewnetrznego)
Karmustyna (do stosowania zewnetrznego)
Fotoforeza pozaustrojowa

MF IVA, IVB Chemioterapia
Miejscowa radioterapia
Beksaroten
Denileukin diftitoks
IFNa
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Alemtuzumab
Metotreksat

Leczenie zespolu Sezary’ego (SS)

Leczenie | linii Leczenie Il linii
Fotoforeza pozustrojowa Beksaroten
IFNa Chemioterapia
Denileukin diftitoks Alemtuzumab
Chlorambucil + prednizon Metotreksat

Leczenie chloniaka z obwodowych komérek T, nieokreslonego (PTCL)

Stopien zaawansowania klinicznego

PTCL
Ann Arbor I-11
MIP <3

Ann Arbor 111-1V
MIP <3

Ann Arbor 111-1V
MIP >2

Wiek <61 lat

3-4XCHOP+IFRT

lub

6-8xCHOP

6-8xCHOP+IFRT

6-8XCH=+IFRT=+auto-HS(

ESMO

2009

Europa

Jak wyzej
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Leczenie chfoniakéw nieziarniczych zakwalifikowanych do kodu ICD10 C84 przy wykorzystaniu produktu AOTM-OT-0450

leczniczego MabThera (rytuksymab)

Leczenie chloniaka z obwodowych komdrek T, nieokreslonego (PTCL)

Leczenie | linii

Badanie kliniczne (preferowane)
CHOEP

Leczenie Il linii
przeszczepu)
Badanie kliniczne (preferowane)
DHAP

(kandydaci do Leczenie II linii (bez mozliwosci

przeszczepu)
Badanie kliniczne (preferowane)
Alemtuzumab

CHOP-14 ESHAP Bortezomib
CHOP-21 GDP Denileukin diftitoks
CHOP+ICE GemOx Gemcytabina
CHOP+IVE zastgpowany metotreksatem ICE Pralatreksat
HyperCVAD  zastgpowany  wysokodawkowanym MINE Radioterapia
metotreksatem i cytarabing Pralatreksat (kategoria 2B) Romidepsin
+ ewentualnie konsolidacja chemioterapia Romidepsin
wysokodawkowang i przeszczepem = komorek
krwiotworczych
Leczenie ziarniniaka grzybiastego/zespotu Sezary’ego
NCCN 2012 USA
Przy ograniczonym Przy uogoélnionym zajeciu Kategoria A Kategoria B Kategoria C
zajeciu skéry skory
Kortykosteroidy Kortykosteroidy (miejscowo) Retinoidy W pierwszej linii:  Doksorubicyna
(miejscowo) Chemioterapia (nitrogen  Interferony (alfa, Doksorubicyna liposomalna
Chemioterapia  (nitrogen musztard, karmustyna — gamma) liposomalna Gemcytabina
musztard, karmustyna — miejscowo) Inhibitory HDAC Gemcytabina Denileukin diftitoks
miejscowo) Fototerapia (UVB, nbUVB lub (vorinostat, romidepsin) W drugiej linii: Romidepsin
Miejscowa  radioterapia PUVA — przy znaczniejszych Fotoforeza pozustrojowa  Chlorambucyl Niskodawkowany
(12-36 Gy) zmianach skornych) Denileukin diftitoks Pentostatyna lub standardowy
Retinoidy (beksaroten, Napromienianie elektronami  Metotreksat Etopozyd pralatreksat
tazaroten miejscowo) calego ciata (30-36Gy) przy Cykofosfamid
Fototerapia (UVB, powaznych zmianach skornych Temozolomid
nbUVB lub PUVA — przy lub braku odpowiedzi na inne Metotreksat
znaczniejszych zmianach terapie Bortezomib
skornych) Niskodawkowany
Imiquimod (miejscowo) pralatreksat
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Leczenie kombinowane

Leczenie nakierowane na zmiany skérne+systemowe Leczenie systemowe+systemowe
Fototerapia+retinoidy Retinoid+interferon
Fototerapia+interferon Beksaroten+denileukin diftitoks
Fototerapia+fotoforeza Fotoforeza+retinoid
Napromienianie elektronami catego ciata+fotoforeza Fotoforeza+interferon

Fotoforeza+retinoid+interferon

auto-HSCT — autologiczny przeszczep komoérek krwiotworczych; CHOEP — cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, prednizon; CHOP — cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon; DHAP — deksametazon, cisplatyna, cytarabina; ESHAP — etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna; GDP — gemcytabina, deksametazon, cisplatyna;
GemOx — gemcytabina, oksaliplatyna; ICE — ifosfamid, karboplatyna, etopozyd; HyperCVAD cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon; IFNa — interferon alfa; IFRT —
radioterapia (35-40 Gy); IVE - ifosfamid, etopozyd, epirubicyna; MINE — mesna, ifosfamid, mitoksantron, etopozyd; MIP — obciagzajace czynniki rokownicze; PUVA — metoksypsolaren
+ $wiatto ultrafioletowe A (fotochemioterapia); UVB — $wiatlo ultrafioletowe B

Zrodlo: http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/; http://annonc.oxfordjournals.org/content/21/suppl 5/v177.full; http://www.nccn.org/professionals/physician _gls/f guideli
nes.asp
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4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

Przeszukane zostaly bazy danych nastgpujacych agencji oceny technologii medycznych pod katem
rekomendacji wydanych dla rytuksymabu stosowanego w leczeniu chorych na chioniaki nieziarnicze
klasyfikowane do kodu ICD-10 C84.

o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia;

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada;

o National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania;

o  Haute Autorité de Santé (HAS), Francja;

o [nstitut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy;
e Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja;

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia;

e Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja.

Nie odnaleziono zadnych opracowan, ktore ocenialyby efektywnos¢ kosztowa stosowania przedmiotowej
interwencji w rozpatrywanym wskazaniu.
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Leczenie chfoniakéw nieziarniczych zakwalifikowanych do kodu ICD10 C84 przy wykorzystaniu produktu AOTM-OT-0450
leczniczego MabThera (rytuksymab)

. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkéw publicznych w Polsce

Rytuksymab w leczeniu pacjentow zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C84 stanowi $wiadczenie
gwarantowane — znajduje si¢ W katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii na podstawie
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2009 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z
zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U.09.140.1143 z pézn. zm.).

Zgodnie z korespondencja z NFZ (znak pisma: NFZ/CF/DGL/2012/073/0065/W/03619/DDK z dnia
10 lutego 2012 r.), leczenie rytuksymabem wigkszosci pacjentow kwalifikowanych do kodu C84 odbywa si¢
w ramach w/w katalogu. Z danych NFZ wynika tez jednorazowy przypadek leczenia pacjenta
zakwalifikowanego do kodu C84 w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego ,,Leczenie chtoniakow
Zto$liwych”, do ktérego kwalifikuja si¢ pacjenci z chloniakiem grudkowym (C82) lub chioniakiem rozlanym
(C83).

Ponizsza tabela przedstawia liczbe chorych (unikalnych numeréw PESEL) oraz warto$¢ $wiadczen
wykonanych w poszczeg6lnych latach dla kodu rozpoznania ICD-10 C84 w ramach katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworow. Dane pochodza z wyzej wymienionego pisma NFZ.

Tab. 17. Liczby pacjentow (niepowtarzalnych numerow Pesel), wskazan ICD-10 C84 oraz kosztéw refundacji w
ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii w latach 2009 — 2011 dla substancji
rytuksymab

2009 2010 2011

Liczba Warto$¢ Liczba Wartos$¢ Liczba Wartos$¢

unikalnych | wykonanych unikalnych nr | wykonanych | unikalnych nr | wykonanych

nr PESEL Swiadczen PESEL swiadczen PESEL swiadczen
C84 1 13212
C84.3 1 23121 1 15414 1 7416,5
C84.4 2 22020 2 13604,3
C84.5 2 15414 2 40626,9 1 6357
Lacznie 6 73767 3 56040,9 4 27377,8

Jak wida¢, dla rozpoznania C84 wykazano bardzo niewielkie wartosci w odniesieniu do liczby pacjentow
oraz kosztow wynikajacych z zastosowania produktu leczniczego MabThera: w 2009 r. byto to 6 pacjentow i
niecale 74 tys$. zt, w 2010 r. 3 pacjentow i ok. 56 tys. zt, a w 2011 r. 4 pacjentdw i ok. 27 tys. zt.

W ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego ,,Leczenie chtoniakow ztosliwych” w 2009 r. leczony
byl 1 pacjent na taczng kwote 6606 zt (W pozostalych latach nie wykazywano $wiadczen dla pacjentow z
rozpoznaniem C84).

W ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego ,Program leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej” w latach 2009-2011 nie wykazywano $wiadczen dla pacjentow z
rozpoznaniem C84.

Rytuksymab stosowany w zarejestrowanych wskazaniach finansowany jest w nastgpujacy sposéb:

- w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych grudkowych (C82) oraz rozlanych (C83, a doktadnie — chtoniak
rozlany z duzych komoérek B) — w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego ,,Leczenie chtoniakow
ztosliwych”;

- w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow (MO05, M06) — w ramach Terapeutycznego Programu
Zdrowotnego ,,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i1 miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawOw o przebiegu agresywnym”;
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- w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej (C91.1) — w ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii.

Zauwazy¢ przy tym nalezy, ze rytuksymab w ramach obecnie obowigzujgcego katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii moze by¢ finansowanych w kodach C84, C85, C88 oraz C91.

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Zgodnie z deklaracjg otrzymang od przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego, nie dysponuje on danymi
dotyczacymi refundacji produktu leczniczego MabThera stosowanego w leczeniu chtoniakdéw nieziarniczych
klasyfikowanych do kodu C84 w innych krajach.
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna
6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Wyszukiwanie w bazach medycznych Pubmed, Embase, oraz Cochrane Library (The Cochrane Controlled
Trials Register) przeprowadzono za pomoca strategii stosujacej hasta konkretnych rozpoznan wg aktualnej
edycji ICD-10 WHO dla kodu C84. W opinii analitykow AOTM zastosowanie szerszej, mi¢gdzynarodowe;j
klasyfikacji WHO zapewnito wigksza kompletnos¢ wyszukiwania.

Kryteria selekcji byty nastgpujace:

- cel opracowania: ocena efektow klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu
leczniczego  MabThera  (rytuksymab), stosowanego w leczeniu  chtoniakdw  nieziarniczych
zakwalifikowanych do kodu C84;

- kryteria wiaczenia dowodoéw naukowych/schemat PICO — populacja: chorzy na chloniaki nieziarnicze
zakwalifikowane do kodu C84 (oraz podpunkty); interwencja: rytuksymab; komparatory: wszystkie terapie
alternatywne dla technologii ocenianej; punkty koncowe: dotyczace skutecznoSci oraz profilu
bezpieczenstwa.

W wyniku przeszukiwania od 1998 r. (data pierwszej rejestracji leku) do dnia 14 maja 2012 r. nie
odnaleziono zadnych randomizowanych lub nierandomizowanych badan klinicznych, ani badan
obserwacyjnych dotyczacych stosowania rytuksymabu w leczeniu chloniakéw nieziarniczych
zaklasyfikowanych do kodu C84. Odnalezione zostaly jedynie dwa doniesienia stanowigce opis przypadku
wystepowania ekspresji antygenu CD20+ u chorych z chtoniakami z komorek T (Rahemtullah 2008, Hirata
2009).

Ponizej przedstawiony jest schemat procesu wyszukiwania i selekcji wyszukanych publikacji (schemat
QUORUM). Strategi¢ wyszukiwania dowodow naukowych przedstawia zatacznik |. Ze wzgledu na
ograniczenia czasowe, przeglad abstraktow, a nastepnie publikacji petlnotekstowych wykonywata jedna
osoba (-), nie opracowano tez z tego powodu listy publikacji wykluczonych na podstawie weryfikacji
petotekstowe;j.

Schemat 1. Schemat procesu wyszukiwania i selekcji publikacji do analizy efektywnosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa.

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen
PubMed: 5

Cochrane Library: 1

EmBase: 112

Lacznie po usunigciu duplikatow (Reference Manager): 112

Publikacje wykluczone na podstawie tytutow i abstraktow: 93

A 4

A 4

Publikacje analizowane na podstawie petnych tekstow: 19

»| Publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych i wtornych na
7| podstawie petnych tekstow: 17

\ 4

Publikacie wlaczone do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa: 2
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Dodatkowo wiaczono takze 4 opracowania wtorne opisujace profil bezpieczenstwa rytuksymabu: Kimby
2005, Aksoy 2009, Boye 2003, Mohrbacher 2005, ktore nie pochodzity z przegladu wyszukanych dowodow.
Opisane w nich badania w wiekszosci odnosity si¢ do pacjentéw cierpiacych na choroby, w leczeniu ktérych
rytuksymab ma zarejestrowane wskazania, tym niemniej uwzgledniono je, poniewaz profil bezpieczenstwa
substancji niekoniecznie zalezy od choroby, z powodu ktoérej substancja ta jest stosowana.

Zrodto: |
6.1.2.Kompletno$¢ dowoddw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnosc¢ z Wytycznymi

Analiza efektywnosci klinicznej przeprowadzona przez analitykow AOTM jest zgodna z Wytycznymi Oceny
Technologii Medycznych.

Przy ocenie wlaczonych do analizy doniesien nalezy zwroci¢ uwage na podstawowe ograniczenie,
jakim jest fakt, ze nie sq to publikacje opisujace jakikolwiek rodzaj badan klinicznych czy nawet
obserwacyjnych, a wiec nie mozna na ich podstawie jednoznacznie zinterpretowaé efektywnosci
klinicznej ocenianej interwencji w rozpatrywanym wskazaniu.

6.1.3.Wyniki analizy klinicznej

Odnalezione dwie publikacje stanowia opis atypowych przypadkow wystepowania ekspresji antygenu CD20
u chorych z chtoniakiem T-komérkowym.

Rahemtullah 2008

Publikacja raportuje 9 przypadkéw chiloniakéow z komorek T z ekspresja antygenu CD20 stwierdzonych w
the Massachusetts General Hospital pomigdzy 1991 a 2007 r., oraz dodatkowo 23 takie przypadki
wynikajace z przeszukania anglojezycznej literatury. Przeprowadzona zostata analiza ich cech
klinikopatologicznych, podkreslono przy tym konieczno$¢ postuzenia si¢ szerokim wachlarzem swoistych
przeciwcial monoklonalnych celem prawidlowej oceny przynaleznosci liniowej danego klonu
chloniakowego i uniknigcia nieprawidlowej diagnozy.

Z przegladu literatury wynika, ze czgsto$¢ wystepowania ekspresji antygenu CD20 w przypadku chtoniakow
z komoérek T waha si¢ w zakresie od 5 do 8% przypadkow. Ekspresja CD20 zdarza si¢ w r6znych podtypach
chtoniakow, ale najczesciej zdarza si¢ to w przypadku chtoniaka z obwodowych komoérek T (sposrod
chloniakéw z komorek T rzadkie przypadki ekspresji antygenu CD20 stwierdzono tez w przypadku
zdiagnozowania ziarniniaka grzybiastego). Nalezy stwierdzi¢, ze atypowa ekspresja antygenu CD20 w
przypadku chtoniakow z komoérek T nie jest ograniczona do konkretnego podtypu chtoniaka, ale Ze chtoniaki
z komorek T CD20+ reprezentujg klinikopatologiczne spektrum. W ich leczeniu odnotowano pojedyncze
przypadki stosowania rytuksymabu.

Zrodlo: 1
Hirata 2009

Publikacja opisuje przypadek 74-letniej kobiety z obustronnym zajeciem weziow chtonnych szyjnych, u
ktorej zdiagnozowany zostat Chloniak z obwodowych komorek T, nieokreslony (PTCL). Biopsja prawego
wezta chtonnego Szyjnego wykazata obecnos$¢ rozproszonych anormalnych komorek. Prawie wszystkie te
komérki wykazywaly ekspresje antygenu CD3, a 80% z nich takze ekspresje antygenu CD20. U pacjentki
wystapil wigc chtoniak z komoérek T z atypowa ekspresja czasteczki CD20, normalnie spotykang w
przypadku chtoniakow B-komodrkowych. Po zastosowaniu chemioterapii wg schematu CHOP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon) oraz ESHAP (etypozyd, metyloprednizolon,
wysokodawkowana cytarabina, cisplatyna) pacjentka odmoéwita dalszej chemioterapii ze wzglgdu na
odczuwane skutki uboczne. W tej sytuacji zastosowano u niej rytuksymab (375 mg/m? raz w tygodniu przez
4 tygodnie). W nastepstwie leczenia u pacjentki wystapit zespot rozpadu guza, stan ogélny zaczat si¢
pogarsza¢, az do $mierci chorej na skutek arytmii serca. Tym niemniej po zastosowaniu rytuksymabu
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zaobserwowano u pacjentki zanik w szpiku kostnym podzespotu komorek T cechujacych si¢ ekspresja
antygenu CD20, co przetozyto si¢ na zmniejszenie rozmiaru guza.

Na podstawie opisanego przypadku autor zwraca uwagg, iz W zlosliwych komorkach nowotworowych
mozliwa jest atypowa ekspresja markerow immunofenotypowych. Mozliwe i uzyteczne powinno zatem byc¢
stosowanie przeciwko nim przeciwcial monoklonalnych nakierowanych na czasteczki wykazujace atypowa
ekspresje. Badania kliniczne wykazaly, ze terapia rytuksymabem (anty-CD20) przynosi czesciowa
odpowiedz na leczenie u ok. 10% pacjentéw z szpiczakiem mnogim w przypadku wystepowania ekspresji
antygenéw CD20. Rytuksymab powinien by¢ zatem réwniez skuteczny u pacjentow z chtoniakiem z
obwodowych komorek T, jesli stwierdza si¢ ekspresje czasteczki CD20. PTCL wystepuje najczesciej u oséb
starszych, u ktorych stosowanie intensywnych terapii moze by¢ przciwskazane, co ogranicza dostepne opcje
terapeutyczne. Rytuksymab moglby poszerzy¢ asortyment terapii dostgpnych dla takich pacjentow.
Ekspresje antygenu CD20 stwierdza si¢ u ok. 1% pacjentow z PTCL. Wskazane jest odnotowywanie takich
przypadkow i sprawdzanie, czy stosowanie rytuksymabu przynosi efekty w tej grupie chorych.

Zrodlo: 2

6.1.3.1. Bezpieczenstwo
Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego

Ponizej przedstawiono najczgstsze ciezkie dziatania niepozadane, jakie obserwowano u pacjentow
cierpigcych na chtoniaki nieziarnicze grudkowe i rozlane oraz przewlekla biataczke¢ limfocytowa (inne
wskazanie rejestracyjne MabThery), na podstawie ktorych opracowano tekst ChPL:

e Reakcje w wyniku podania — najczesciej raportowane dzialania niepozadane — CHPL jako
bardzo czgste wskazuje dziatania niepozadane zwigzane z wlewem oraz obrzgk naczynioruchowy.
Ogolnie, objawy sugerujace dziatania niepozadane zwigzane z wlewem odnotowano u ponad 50 %
pacjentow uczestniczacych w badaniach klinicznych, najczgsciej podczas pierwszego wlewu i
zazwyczaj w czasie od jednej do dwdch godzin od jego rozpoczecia.

Pacjenci z duza masa guza lub z duza liczba krazacych komoérek nowotworowych sa szczeg6lnie
narazeni na wystapienie ci¢zkiej postaci zespolu uwalniania cytokin. Moze on by¢ zwigzany z
niektorymi cechami zespotu rozpadu guza. Reakcje przypisywane nadwrazliwosci u pacjentow
cierpiacych na chtoniaki nieziarnicze i biataczke limfocytowa w czasie badan klinicznych byty
zglaszane rzadziej niz reakcje przypisywane uwalnianiu cytokin. ChPL stwierdza, ze nie jest znana
czestos¢ wystepowania zespotu uwalniani cytokin oraz rozpadu guza.

o Choroby infekcyjne, reaktywacja patogenéw — ChPL jako bardzo czeste lub czeste dzialania
niepozadane podaje zakazenia réznymi patogenami, w tym oportunistycznymi, o réznej
lokalizacji i nasileniu niekiedy zakonczone zgonem pacjenta. W pewnych przypadkach
dochodzito do rozwoju choroby bez mozliwosci okreslenia jednoznacznej przyczyny.

Do bardzo czgstych i czgstych zakazen po zastosowaniu MabThery u chorych na chioniaki
nieziarnicze zalicza si¢ zakazenie w obrebie gornych drég oddechowych. Stwierdzano takze
(rzadziej) postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopati¢ powstata w wyniku reaktywacji wirusa
JC (wystepujacego u wigkszosci populacji w postaci utajonej) oraz reaktywacje wirusowego
zapalenia watroby typu B. Ogodlnie, powiktania infekcyjne (gtéwnie bakteryjne i wirusowe)
wystepowaty u ok. 30-55% pacjentéw podczas badan klinicznych prowadzonych wsrod pacjentow z
chtoniakami nieziarniczymi.

W kazdym przypadku rozpoczecia terapii lekami biologicznymi nalezy oceni¢ pacjenta pod katem
przebytych chor6b o podtozu patogennym oraz mozliwos¢ ich przebiegu w formie utajonej. Zgodnie
z Decyzja Komisji Europejskiej pacjenci stosujacy MabTher¢ powinni by¢ zaopatrzeni w Karte
Ostrzegawczg, w ktorej zawarte sg podstawowe informacje o ryzyku wystapienia zakazen w zwigzku
z przyjmowaniem leku.
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e Zaburzenia kardiologiczne — u pacjentow leczonych produktem MabThera stwierdzano
wystepowanie objawow dlawicy piersiowej lub zaburzen rytmu serca, takich jak niewydolnosé
serca na tle trzepotania lub migotania przedsionkow, niewydolno$é serca i (lub) zawal migsnia
sercowego. Zaburzenia kardiologiczne w ChPL podane sg jako czeste, niezbyt czgste i o nieznanej
czestosci.

Zrodto: http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -
Product Information/human/000165/WC500025821.pdf

W zwigzku z wystepowaniem pewnych powiktan po podaniu MabThery, decyzja Komisji Europejskiej
podmiot odpowiedzialny zobowigzany zostal do przeprowadzenia dodatkowych ponad rutynowe dziatan w
zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania leku:

a) w odniesieniu do pacjentow cierpigcych na chtoniaki nieziarnicze oraz przewlekta biataczke limfocytowa:
- trwajg dwa badania nad przedluzajacg si¢ nuetropenig U osob stosujacych lek: ML17107 i BO17102.

- w przypadku wystapienia PML (postgpujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia) wymagane jest
wprowadzenie specjalnie przygotowanego kwestionariusza, ktory ma by¢ wypelniany przez personel
medyczny oraz regularna ocena raportow ze zdarzen niepozadanych w celu monitorowania wszystkich
nowych przypadkow

- w przypadku wystgpienia PRES (zespot odwracalnej tylnej encefalopatii) wymagane jest wprowadzenie
specjalnie przygotowanego kwestionariusza, ktéry ma by¢ wypetniany przez personel medyczny

- na podstawie danych z dlugiego okresu obserwacji pacjentéw z badania PRIMA zostanie ocenione
przedluzone obnizenie poziomu komorek B

- w trwajacych i planowanych badaniach klinicznych wymagane jest zwrdcenie szczegdlnej uwagi na
przypadki cigzy i laktacji. Trzy rejestry: BSRBR, ARTIS i RABBIT (brytyjski, szwedzki i niemiecki)
rejestrujg doniesienia o cigzy i $ledza jej przebieg.

b) w odniesieniu do stosowania rytuksymabu w leczeniu pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow:

- Infekcje — w trwajacych i planowanych badaniach klinicznych monitorowana jest humoralna odpowiedz
immunologiczna. Prowadzona jest biezaca ocena objawow zakazenia, przypadki zapalenia watroby typu B
oceniane sg pod katem wystgpienia de novo lub reaktywacji i jak najszybciej raportowane. Infekcje lub
reaktywacje gruzlicy powinny by¢ doktadnie zbadane i raportowane. Rejestry BSRBR, ARTIS i RABBIT
gromadzg dane odnos$nie do ciezkich infekcji i stosowania immunoglobulin TV.

- Reakcje na infuzje — w trwajacych i planowanych badaniach klinicznych, cigzkie reakcje zwigzane z
infuzjg beda monitorowane w dluzszych ramach czasowych. Rejestry: BSRBR, ARTIS i RABBIT gromadza
powazne powiklania zwigzane z infuzja.

- Zakazenia HBV i zakazenia oportunistyczne — w trwajacych i planowanych badaniach klinicznych
zwraca si¢ uwage¢ na raportowanie infekcji. Szacowanie czgstosci wystgpowania infekcji (poréwnania
pomigdzy rytuksymabem a placebo) wykonywane jest na podstawie zbiorczej analizy z dlugoterminowe;j
obserwacji pacjentow. Rejestry BSRBR, ARTIS i RABBIT gromadzg dane odno$nie infekcji i ich nastgpstw.

- PML - wprowadzono Karty Ostrzegawcze dla pacjenta. Przy pomocy specjalnych kwestionariuszy
zbierane sg dane z raportow oraz prob klinicznych, ktére moga by¢ potencjalnie zwigzane z PML.

- Nowotwory — w trwajacych i planowanych badaniach klinicznych zwraca si¢ uwage na rozwoj zmian
nowotworowych. Oszacowanie czesto$ci pojawiania si¢ nowotworéw wykonywane jest na podstawie
zbiorczej analizy z dlugoterminowej obserwacji pacjentow przyjmujacych rytuksymab i placebo.
Standardowe wskazniki zapadalno$ci w porownaniu do populacji ogoélnej USA sa wyliczane przy uzyciu
bazy danych SEER. Rejestry BSRBR, ARTIS i RABBIT gromadza dane odno$nie nowotworzenia.

- Cigza i laktacja — w trwajacych i planowanych badaniach klinicznych nalezy zwréci¢ szczegolng uwage
na te przypadki. Rejestry BSRBR, ARTIS i RABBIT rejestruja przypadki ciazy i $ledza jej przebieg.
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- Choroby sercowo-naczyniowe — rejestry BSRBR, ARTIS i RABBIT gromadzg dane odnoénie
wystepowania cigzkich powiktan prowadzacych do hospitalizacji, w tym powiktan zwigzanych z ukltadem
Sercowo-naczyniowym.

- Perforacje przewodu pokarmowego — w trwajgcych i planowanych badaniach klinicznych nalezy
zwroci¢ szczegdlng uwage na te przypadki. Rejestry BSRBR, ARTIS i RABBIT gromadza dane odno$nie
wystepowania cigzkich powiklan prowadzacych do hospitalizacji, w tym powiktan zwigzanych z perforacja
przewodu pokarmowego. Informacje te =zawarte beda w 6-cio miesigcznych raportach PSUR
przygotowywanych przez podmiot.

- Immunogennos$¢ i choroby autoimmunologiczne — w trwajacych i planowanych badaniach klinicznych
nalezy prowadzi¢ badania serologiczne pod katem HACA. Dodatkowo prowadzi si¢ oceng objawow
nadwrazliwos$ci typu III. Rejestry BSRBR, ARTIS i RABBIT gromadzg dane odnosnie do wystepowania
powaznych reakcji immunologicznych. Nowe doniesienia z trwajacych i planowanych badan klinicznych
beda analizowane i przedstawiane w rocznych raportach bezpieczenstwa, a dane z raportow oraz literatury w
okresowych raportach PSUR.

Aktualizowane dane zwigzane z bezpieczenstwem beda zatgczane kazdorazowo do raportow PSUR produktu
leczniczego MabThera.

Zrodto:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000165/human _med 000
897.ijsp&mid=WC0b01ac058001d124

Komunikaty Bezpieczenstwa

Od czasu zarejestrowania MabThery na stronach internetowych EMA, URPL i FDA pojawily si¢
komunikaty na temat bezpieczenstwa stosowania leku dotyczace nastepujacych informacji:

- Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML): w 2008 r. agencje rejestracyjne poszczegolnych
panstw cztonkowskich poinformowaty o przypadkach rozpoznania PML u pacjentoéw stosujacych MabThere
(powstatej w wyniku reaktywacji wirusa JC wystepujacego u wigkszosci populacji w postaci utajone;j).
Podmiot odpowiedzialny zidentyfikowal w swojej bazie tacznie 76 przypadkéw, przy czym w 5 lek byt
podawany z powodu choréb autoimmunologicznych (w tym jeden dotyczyt RZS), a w prawie 70
przypadkach — we wskazaniach onkologicznych. ChPL MabThery zostata odpowiednio zmieniona (PML
zostala wpisana jako bardzo rzadkie dziatanie niepozadane). O przypadkach wystepowania PML u
pacjentow stosujgcych rytuksymab w innych niz RZS wskazaniach donosita FDA juz w 2006 .

- Reakcje na wlew u chorych na RZS prowadzace do zgonéw: w 2011 r. poinformowano o 4 przypadkach
zgondw po podaniu MabThery, przy czym u 2 pacjentow w wywiadzie stwierdzono zaburzenia
kardiologiczne. Zalecono premedykacje farmakologiczng pacjentdow przed podaniem leku oraz S$ciste
monitorowanie 0so6b z obcigzeniami kardiologicznymi i oddechowymi w kierunku reakcji na wlew. Podjgto
decyzje o aktualizacji ChPL w oparciu o powyzsze informacje.

Zrodto: http://urpl.gov.pl/pl-komunikaty-bezp

Jak wspomniano powyzej (patrz pkt 6.1.1.), do analizy bezpieczenstwa wilaczono 4 publikacje, ktdre nie
pochodzity z przegladu wyszukanych dowodow. Opisane w nich badania w wigkszo$ci odnosity si¢ do
pacjentow cierpigcych na choroby, w leczeniu ktorych rytuksymab ma zarejestrowane wskazania, tym
niemniej uwzgledniono je, poniewaz profil bezpieczenstwa substancji niekoniecznie zalezy od choroby z
powodu ktorej substancja ta jest stosowana.

Boye 2003

Opracowanie wtorne dotyczyto wynikow badan okoto 300 000 pacjentow leczonych rytuksymabem w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi metodami leczenia, u chorych na chtoniaki przewlekte i agresywne
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oraz choroby autoimmunologiczne, wczesniej nieleczonych lub z nawrotem choroby. Rytuksymab byt
zwykle dobrze tolerowany przez pacjentéw. Zdarzenia niepozadane obserwowano rzadko i zwykle zwigzane
byly one z pierwsza infuzja leku. Z kolejnymi infuzjami stawaty si¢ rzadsze i stabsze. Zdarzenia niepozadane
obejmowaty: dreszcze, goraczke, bole glowy, niezyt nosa, $wiad, rozszerzenie naczyn krwionosnych,
ostabienie oraz obrzgk naczynioruchowy. Rzadziej wystgpowaty: obnizenie ci$nienia, wysypka, skurcz
oskrzeli, bol w miejscach zajetych przez nowotwodr. Okoto 95% zdarzeh okre$lano jako lagodne lub
umiarkowane, ktére ustepowaly po przerwaniu infuzji. Wiekszo$¢ cigzkich dziatah niepozadanych
ustegpowato po podaniu lekow antyhistaminowych lub antypiretykow, lub steroidow. Dane pochodzace z
badan porejestracyjnych zawieraly jedynie nieliczne przypadki zgonéw zwigzanych ze stosowaniem
rytuksymabu, zwykle bedace nastepstwem ciezkich przypadkéw zespolu uwalniania cytokin oraz u
pacjentow z chorobami serca lub ptuc, naciekami w ptucach lub leczonych kardiotoksycznymi lekami.
Toksyczno$¢ hematologiczna wigzata si¢ z niskim poziomem limfocytow B przez okres okolo 2-6 miesigcy.
U okoto 10% pacjentow obserwowano spadek liczby neutrofilow i ptytek krwi oraz u czesci chorych,
zmniejszenie stgzenia przeciwcial. Podanie rytuksymabu wigzalo si¢ réwniez z reaktywacjg wirusa zapalenia
watroby typu B. Przypadki infekcji nie byly czestsze u pacjentow, u ktorych stosowano rytuksymab w
monoterapii. Natomiast skojarzenie rytuksymabu z chemioterapia nie zwigkszato znacznie toksycznoSci
leczenia, z wyjatkiem wzrostu czesto$ci neutropenii. Rzadko wykrywano réwniez przeciwciata skierowane
przeciw rytuksymabowi, przy czym ich obecno$¢ nie wplywata znaczaco na toksyczno$¢ oraz wyniki
leczenia. Notowano pojedyncze przypadki powaznych poznych skutkow zastosowania rytuksymabu w
leczeniu, ktore obejmowaty: bole stawow, zapalenie naczyn, chorobe posurowicza, ostra agranulocytoze,
zapalenie blony naczyniowej oka oraz skorne reakcje pgcherzowe. Dotychczasowe wyniki badan wskazuja,
ze rytuksymab jest skuteczny w leczeniu przewleklych chioniakéw oraz innych: DLBCL, CLL, MCL,
szpiczaka i chor6b autoimmunologicznych, wywotujac jedynie nieliczne powazne dziatania niepozadane.

Zrodlo: 3

Kimby 2005

Praca przegladowa przedstawiajagca dotychczasowa wiedze dotyczaca bezpieczenstwa i tolerancji
rytuksymabu. Informacje zweryfikowano na podstawie wiadomosci zebranych zaréwno z opublikowanych,
jak 1 nieopublikowanych wynikow badan klinicznych, wynikow przedstawionych na konferencjach
naukowych, opisow przypadkow, a takze innych danych zawartych w europejskich oraz amerykanskich
ulotkach informacyjnych o rytuksymabie. W odniesieniu do monoterapii odnaleziono informacjg, ze terapia
byla powszechnie dobrze tolerowana, chociaz u 84% chorych stwierdzono dziatania niepozadane w czasie
leczenia lub w ciagu 30 dni od jego zakonczenia. Prawie wszystkie przypadki (97%) dotyczyly objawdw w 1
lub II stopniu nasilenia. U wigkszosci chorych (71%) dziatania niepozadane (zwykle w stopniu | lub 1)
wystapilty podczas pierwszego podania leku. U 55% pacjentow nie obserwowano zadnych zdarzen
niepozadanych podczas kolejnych (2—4) infuzji. Zespot zwigzany z infuzja pojawial sie zwykle podczas
kilku pierwszych godzin od rozpoczecia podawania rytuksymabu. Powszechnymi objawami byty:
przejéciowa goraczka, dreszcze, nudnosci, astenia i bol glowy. Sporadycznie obserwowano tagodny spadek
ci$nienia tetniczego, kurcz oskrzeli, niezyt nosa, $wiad skory, wysypke, pokrzywke, zaczerwienienie skory
(naczynioruchowe) i obrzgki naczyniopochodne. Matoptytkowos¢ i neutropeni¢, zwykle o charakterze
przejsciowym (o réznym nasileniu), zglaszano u mniej niz odpowiednio 9% i 14% chorych. Powiklania
infekcyjne wystapily u 30% chorych, ale tylko u 6 pacjentow (4%) zakwalifikowano je jako stopien III.

Zrodlo: 4

Mohrbacher 2005

W ciggu 7 lat badan porejestracyjnych obejmujacych juz ponad 370 000 pacjentdow okreslono
dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania rytuksymabu. Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi
wywotanymi stosowaniem rytuksymabu byly reakcje zwigzane z infuzjg leku. Zanotowano réwniez powazne
dzialania niepozadane, w tym zgony, spowodowane reakcjami zwigzanymi z infuzjg rytuksymabu u okoto
0,01% pacjentow. Inne powazne dziatania niepozadane byly obserwowane u chorych, u ktorych liczba
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limfocytow B we krwi wynosita 20 000-100 000/ul, np. w przewlekltej bialaczce limfatycznej lub w
chorobach sercowo-ptucnych. Po pierwszej infuzji rytuksymabu zmniejszata si¢ liczba limfocytow B.
Stwierdzono takze, ze ryzyko wystapienia ci¢zkich dziatan niepozadanych spada podczas kolejnych infuzji.
Powazne reakcje Sluzoéwkowo-skorne pojawiaja si¢ w ciagu 1-13 tygodni po leczeniu u okoto 0,02%
pacjentéw. Odsetek infekcji zanotowanych po leczeniu rytuksymabem byt niski. Poziomy przeciwciat IgA i
IgG nie zmienity sig, jedynie poziom IgM zmniejszyl si¢ o okolo 28%.

Leczenie rytuksymabem byto zwykle dobrze tolerowane przez chorych na nieziarnicze chtoniaki i nie
wigzalo si¢ ze znaczacym wzrostem toksyczno$ci leczenia. Wickszo$¢ dziatan niepozadanych mialo
charakter przejsciowy, jedynie nielicznych pacjentéw wycofano z badan.

Zrodlo: 5

Aksoy 2009

Opracowanie objelo wyniki 5 randomizowanych badan klinicznych oraz 4 badan II fazy dotyczacych
zastosowania rytuksymabu w leczeniu podtrzymujacym u pacjentdow chorych na chioniaki. W 2
randomizowanych badaniach klinicznych oraz 2 badaniach Il fazy stosowano rytuksymab w monoterapii, a
w pozostatych badaniach stosowano rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapia/immunochemioterapia.

W sumie w 5 randomizowanych badaniach klinicznych uczestniczyto 528 pacjentow otrzymujacych leczenie
podtrzymujace rytuksymabem. U 8,1% chorych otrzymujacych rytuksymab oraz u 3,9% pacjentow
poddanych jedynie obserwacji stwierdzono infekcje. Roznica byla istotna statystycznie (p=0,004). Natomiast
w 4 badaniach II fazy, w ktorych uczestniczyto 109 pacjentéw otrzymujacych leczenie podtrzymujace
rytuksymabem, infekcje stwierdzono u 15,6% z nich.

W 4 randomizowanych badaniach klinicznych obserwowano neutropeni¢ u pacjentdéw leczonych
rytuksymabem. W grupie 494 chorych otrzymujacych leczenie podtrzymujace rytuksymabem neutropenia
wystapita u 13,4% oraz u 6,3% pacjentow objetych jedynie obserwacja w grupie liczacej 505 chorych.
Réznica byla istotna statystycznie (p<0,001). Natomiast, w badaniach II fazy wsrod 109 uczestniczacych
chorych, u 11,9% réwniez wystgpita neutropenia podczas leczenia podtrzymujacego rytuksymabem. Nie
stwierdzono zadnego zgonu zwigzanego z zastosowanym leczeniem.

Metaanaliza 5 randomizowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania rytuksymabu w leczeniu
podtrzymujgcym wykazata istotny wzrost ryzyka wzglednego (RR) wystapienia:

¢ 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 wiaze si¢ rOwniez z ryzykiem wystapienia p6znej neutropenii. Wsrod 107 chorych
leczonych rytuksymabem w skojarzeniu z chemioterapia, u 23 (24,9%) chorych wystapita pdzna neutropenia
w okresie 106 dni (mediana) po zakonczeniu chemioterapii. Ponadto, w badaniu klinicznym, w ktéorym
stosowano rytuksymab w monoterapii, hipogammaglobulinemig¢ stwierdzono w 14% przypadkow, jednak nie
byla ona zwigzana z podwyzszeniem ryzyka zgonu w grupie chorych. W jednym z badan wykazano, ze u 19
(20%) pacjentow wczesniej leczonych rytuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig wystapita przynajmniej
raz infekcja bez neutropenii (ang. non-neutropenic infections). U 15 z nich stwierdzono
hipogammaglobulinemi¢. W ciggu 3 lat obserwacji u 43% chorych wystapity przypadki infekcji bez
neutropenii. Zastosowanie immunochemioterapii w schemacie fludarabina w skojarzeniu z rytuksymabem a
takze ple¢ zenska okazaly si¢ predykatorami infekcji bez neutropenii. Z tego wzgledu pacjenci leczeni
rytuksymabem w skojarzeniu z chemioterapiag mogg by¢ bardziej narazeni na hypogammaglobulinemi¢ w
porownaniu do pacjentow leczonych rytuksymabem w monoterapii.

Leczenie rytuksymabem wiaze si¢ z ryzykiem infekcji wirusowych, np. zakazenia wirusem cytomegalii,
enterowirusem, wirusem ospy wietrznej i potpasca. Najczgéciej wystepowaly infekcje gornych drog
oddechowych: nosa, gardta i ucha.

Zrodlo: 6
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6.2. Analiza ekonomiczna i analiza wptywu na system ochrony zdrowia

W toku wyszukiwania dowodéw naukowych nie odnaleziono publikacji oceniajagcych pod wzgledem
ekonomicznym zastosowania ocenianej interwencji w rozpatrywanym wskazaniu.

Na podstawie danych liczbowych udostepnionych przez DGL NFZ mozna stwierdzié, iz w ramach katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordw na leczenie 6 pacjentow zakwalifikowanych
do kodu C84 wydatkowano w 2009 r. 73 767 zl, na leczenie 3 pacjentdéw w roku 2010 wydano 56 040,9 zl, a
4 pacjentow w roku 2011 — 27 377,8 zk.

Bazujac na dostepnych danych mozna zatozyé, ze rocznie w ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotworéw $rednio 4 pacjentow z rozpoznaniem C84 byto leczonych
rytuksymabem, a $rednia warto$¢ swiadczen wyniosta 52 394 z1. Zatem mozna przypuszczaé, ze usunigcie
swiadczenia leczenie chloniakow nieziarniczych zakwalifikowanych do kodu C84 przy wykorzystaniu
produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) z w/w wykazu $wiadczen gwarantowanych przyniesie
roczne oszczednosé w wysokosci ok. 52,4 tys. zk dla budzetu platnika.
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7. Podsumowanie

7.1. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

AOTM-OT-0450

Whioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze Srodkéw
publicznych

Whioskowana
technologia nie powinna
by¢ finansowana ze
Srodkéw publicznych

Rytuksymab jest pierwszym lekiem od bardzo wielu lat, ktorego
wprowadzenie dokonalo rewolucji w leczeniu chloniakow z
komorek B, powodujac znaczace wydtuzenie przezycia. Inne leki od
czasu wprowadzenia skojarzenia CHOP w 1974 roku zwigkszaly
czestos¢ remisji, ale nie wplywaty na przezycie. Poza tym jest to lek
o stosunkowo niewielkiej toksyczno$ci i o innym profilu tej
toksycznosci niz leki cytostatyczne.

Nie znam powodéw do
stosowania tego leku w
C84 — obwodowy i skérny
chloniak z komoérek T.
Lek u tych chorych bywa
uzyteczny tylko podczas
zwalczania wtérnych
powiklan
autoimmunizacyjnych, a
Z jego dostepnosciag w
chorobach
autoimmunizacyjnych
jest bardzo duzy
problem.

- dodanie rytuksymabu do programéw leczenia systemowego
spowodowato poprawe wszystkich parametrow skutecznos$ci leczenia
(zwigkszenie czestoSci odpowiedzi, spadek czgstoSci progresji w
trakcie leczenia, wydluzenie czasu przezycia wolnego od progresji,
wydtuzenie czasu trwania remisji, wydtuzenie czasu do nastgpnego
leczenia, wydluzenie czasu przezycia catkowitego) w licznych
badaniach randomizowanych Il fazy i potwierdzone w wyniku
przeprowadzonych metaanaliz w przypadkach chloniakéw
grudkowych, rozlanych z duzych komorek B i innych chloniakow
z komoérek B (CD20+), w tym takze przewleklej biataczki
limfocytowej/chtoniaka z matych limfocytéw B,

- powszechne wdrozenie immunochemioterapii z zastosowaniem
rytuksymabu do leczenia chtoniakoéw B-komorkowych na $wiecie
spowodowato spadek $miertelnosci z powodu chloniakow i
wydtuzenie przezycia 5S-letniego dajace sie  wykaza¢ w
epidemiologicznych badaniach populacyjnych i rejestrowych,

- korzysci terapeutyczne wynikajace z dodania rytuksymabu do
leczenia systemowego chloniakow zostaty osiggniete bez istotnego
klinicznie lub znamiennego statystycznie wzrostu powiktan leczenia
w skali populacyjnej.

Nie ma takich argumentoéw
z punktu widzenia wiedzy
medycznej.

Wskazania w rozpoznaniu chtoniak rozlany z duzych komorek B sa
niepodwazalne. Nalezy je jednak uaktualni¢, zezwalajagc na
dotaczenie rituximabu do leczenia II rzutu, przed planowanym
ASCT. W erze rituximabu, do wznowy/opornosci na leczenie I rzutu
dochodzi znacznie rzadziej niz 10 lat temu, choé¢ niestety rokowanie
w tej grupie jest gorsze. Ewentualna kwalifikacja do ASCT
dotyczylaby nie wiecej niz 10-15% ze wszystkich chorych, stad
ekonomiczny koszt takiej decyzji jest stosunkowo niewielki.

Uzasadnieniem powyzszych wytycznych sa wyniki
przeprowadzonych badan, w ktérych uzyskano istotnie lepsze
wskazniki oceniane w badaniach: ORR, CR/PR, PFS, OS, EFS, TTF.
Stosowanie rituximabu potwierdzaja wskazania rejestracyjne oraz
rekomendacje takich organizacji jak np. ESMO i NCCI. Dodatkowo
analizy farmakoekonomiczne przeprowadzone przez NICE

Nie dotyczy

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

47/55




Leczenie chfoniakéw nieziarniczych zakwalifikowanych do kodu ICD10 C84 przy wykorzystaniu produktu AOTM-OT-0450
leczniczego MabThera (rytuksymab)

rekomenduja  wykorzystanie  w/w  sposobow  terapii  jako
ekonomicznie korzystne.

Obecnie w katalogu chemioterapii zapis o stosowaniu rituximabu
w chloniakach skéornych T komdérkowych, jest oczywistym
bledem, Kktéry nalezaloby juz dawno poprawié¢. Natomiast
pozostawieniec mozliwosci leczenia pozostalych chtoniakéw o
nizszym stopniu ztos§liwosci, takich jak CLL/SLL (przewlekta
biataczka limfocytowa/chtoniak z matych limfocytow), MCL
(chtoniak z komorek ptaszcza), MZL (chtoniaki strefy brzeznej) i
innych (chtoniaki skérne z komérek B, chtoniak limfoplazmocytowy)
jest konieczne. Wrecz — ze wzgledu na czestos$¢ tych rozpoznan —
nalezatoby rozszerzy¢ program terapeutyczny, przynajmniej o CLL,
MCL i PTLD (choroby limfoproliferacyjnej po przeszczepie).

* ekspert zadeklarowat konflikt interesow

7.2. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczylo usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej leczenie chioniakéw nieziarniczych
zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C84 przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera
(rytuksymab) z wykazu S$wiadczen gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu
finansowania, lub warunkéw jego realizacji na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h
ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkow publicznych. Rozpatrywane
wskazanie jest zastosowaniem off-label.

Problem zdrowotny

Chloniaki nieziarnicze (NHL) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych.
Cechg charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komorek limfoidalnych odpowiadajacych réznym
stadiom zr6znicowania prawidtowych limfocytow B, T lub naturalnych komoérek cytotoksycznych (NK).

Zgodnie z klasyfikacja WHO ICD-10 kod C84 Mature T/NK-cell lymphomas obejmuje:
C84.0 Mycaosis fungoides
C84.1 Sézary disease
C84.4 Peripheral T-cell lymphoma, not classified
Incl.:  Lennert’s lymphoma
Lymphoepithelioid lymphoma
C84.5 Other mature T/NK-cell lymphomas
C84.6 Anaplastic large cell lymphoma, ALK-positive
Incl.:  Anaplastic large cell lymphoma, CD30-positive
C84.7 Anaplastic large cell lymphoma, ALK-negative
C84.8 Cutaneous T-cell lymphoma, unspecified
C84.9 Mature T/NK-cell lymphoma, unspecified
Incl.:  NKI/T cell lymphoma NOS

Chloniaki klasyfikowane do kodu C84 zaliczane sg do chloniakoéw nieziarniczych powolnych (ziarniniak
grzybiasty, chtoniak anaplastyczny T-komoérkowy) charakteryzujacych si¢ przebiegiem przewlektym, badz
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do chtoniakow agresywnych (zespdt Sezary’ego, skorny chtoniak z obwodowych komérek T, nieokreslony)
przy ktorych czas przezycia jest zdecydowanie krotszy (miesigce lub tygodnie).

Swoistymi dla chtoniakow T-komoérkowych markerami pozwalajacymi na oceng przynaleznosci liniowej
danego klonu chtoniakowego sg markery pan-T: CD2, CD3, CD7. Nie jest takim markerem marker pan-B
CD20, charakterystyczny dla chtoniakow B-komoérkowych. Antygen CD20, z ktérym  wigze @ si¢
rytuksymab. wystegpuje jedynie atypowo na limfocytach T (w od 5 do 8% przypadkow).

Analiza kliniczna

Nie odnaleziono zadnych randomizowanych badZz nierandomizowanych badan klinicznych, ani badan
obserwacyjnych dotyczacych efektywnosci klinicznej stosowania rytuksymabu w rozpatrywanym
wskazaniu.

Odnalezione 2 opisy przypadkow dotycza atypowej sytuacji zdiagnozowania chtoniakow z komorek T z
ekspresjg antygenu CD20. Jak stwierdzono, z przegladu literatury wynika, Zze czesto$¢ wystepowania
ekspresji antygenu CD20 w przypadku chloniakow z komorek T waha si¢ w zakresie od 5 do 8%
przypadkow. Ekspresja CD20 zdarza si¢ najczesciej w przypadku chioniaka z obwodowych komorek T, ale
nie jest ograniczona do tego konkretnego podtypu — chloniak z komorek T CD20+ obejmuje
klinikopatologiczne spektrum. W przypadku atypowej ekspresji antygenow stosowanie przeciwko nim
przeciwcial monoklonalnych nakierowanych na czasteczki wykazujace atypowa ekspresje powinno byc¢
mozliwe i skuteczne. Pomimo braku konkretnych dowodéw naukowych potwierdzajacych skutecznos$c
rytuksymabu w przypadku atypowej ekspresji czasteczki CD20 przy zdiagnozowaniu chtoniaka z komérek T
mozna przypuszczaé, iz rytuksymab powinien by¢ skuteczny w tej sytuacji i mogltby poszerzy¢ asortyment
dostepnych terapii. Konieczne jest jednak dalsze rejestrowanie i obserwowanie przypadkéw wystepowania
atypowej ekspresji antygenu CD20 w przypadku chioniakéw z komoérek T oraz poszukiwanie
najskuteczniejszej metody leczenia takich chorych.

Bezpieczenstwo

Zgodnie z aktualna ChPL, najczgstsze cigzkie dziatania niepozadane, jakie obserwowano u pacjentow
cierpigcych na chloniaki nieziarnicze oraz przewlekla biataczke limfocytowa po zastosowaniu rytuksymabu
obejmowaty: reakcje w wyniku podania wlewu (ogélnie, objawy sugerujgce dziatania niepozadane
zwigzane z wlewem odnotowano u ponad 50% pacjentow uczestniczacych w badaniach klinicznych),
choroby infekcyjne, reaktywacja patogenow (ogodlnie, powiktania infekcyjne wystepowaty u ok. 30-55%
pacjentow podczas badan klinicznych) oraz zaburzenia kardiologiczne. Zgodnie z decyzja Komisji
Europejskiej podmiot odpowiedzialny zobowigzany zostal do przeprowadzenia dodatkowych ponad
rutynowe dziatan w zakresie nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania MabThery w odniesieniu do m.in.
przypadkow neutropenii, PML, PRES oraz przedluzonego obnizenia poziomu komérek B, infekcji, a
takze reakcji na infuzje.

Analiza ekonomiczna i wplywu na system ochrony zdrowia

Bazujac na dostgpnych danych mozna zatozy¢, Zze rocznie w ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotworéw $rednio 4 pacjentow z rozpoznaniem C84 bylo leczonych
rytuksymabem, a $rednia warto$¢ swiadczen wyniosta 52 394 zk. Zatem mozna przypuszczal, ze usunigcie
swiadczenia leczenie chloniakéw nieziarniczych zakwalifikowanych do kodu C84 przy wykorzystaniu
produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) z w/w wykazu $wiadczen gwarantowanych przyniesie
roczne oszczednosé w wysokosci ok. 52,4 tys. zt dla budzetu platnika.
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#73  Add
#72  Add
#71  Add
#70  Add
#69  Add
#68  Add
#67  Add
#64  Add
#63  Add
#62  Add
#60  Add

Recent queries

Query

Search (#87) AND #42

Search (((((#48) OR #57) OR #64) OR #73) OR #77) OR
#84

Search (#83) AND #82
Search unspecified[Title/Abstract]
Search (#80) OR #81

Search ((Lymphom*[Title/Abstract]) AND T-
Cell[Title/Abstract]) AND Cutaneou*[Title/Abstract]

Search ""Lymphoma, T-Cell, Cutaneous' [Mesh]
Search (#72) AND #76
Search (#75) OR #74

Search (ALK[Title/Abstract]) AND
negative[Title/Abstract]

Search ALK-negative[Title/Abstract]
Search (#71) AND #72

Search (#68) OR #67

Search (#69) OR #70

Search (ALK[Title/Abstract]) AND
positive[Title/Abstract]

Search ALK-positive[Title/Abstract]

Search ((Lymphom*[Title/Abstract]) AND Large-
Cell[Title/Abstract]) AND Anaplasti*[Title/Abstract]

Search "Lymphoma, Large-Cell, Anaplastic'[Mesh]
Search (#63) AND #62

Search (#59) OR #60

Search not classified[Title/Abstract]

Search ((Lymphom*[Title/Abstract]) AND T-
Cell[Title/Abstract]) AND Periphera*[Title/Abstract]
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ltems
found

507:48:38
7061 07:46:44

Time

60 07:44:21
3432 07:44:12
8800 07:43:59
4227 07:43:31

7137 07:25:45
248 07:24:58
455 07:24:46
455 07:24:35

154 07:24:17
420 07:23:49
2590 07:23:42
713 07:23:32
713 07:23:25

346 07:22:54
2370 07:22:28

1045 06:55:58
186 06:37:59
4177 06:37:47
152679 06:37:40
4013 06:36:41
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Search

#59
#57
#56

#55

#54
#53

#50
#48
#47
#46

#45
#44
#42
#41

#40
#39
#37

Add to
builder

Add
Add
Add

Add

Add
Add

Add
Add
Add
Add

Add
Add
Add

>

Add
Add

Recent queries

Items :

Query found Time
Search ""Lymphoma, T-Cell, Peripheral*"[Mesh] 879 06:35:35
Search ((((#50) OR #53) OR #54) OR #55) OR #56 5397 06:25:08
Search (granulom*[Title/Abstract]) AND 130 06:24:16
fungoide*[Title/Abstract]
Search (Alibert[Title/Abstract]) AND 406:22:39
Bazin[Title/Abstract]
Search Alibert-Bazin[Title/Abstract] 306:22:14
Search (Mycosi*[Title/Abstract]) AND 4379 06:21:53
Fungoide*[Title/Abstract]
Search ""Mycosis Fungoides''[Mesh] 4227 06:19:57
Search (#47) OR #44 2014 06:03:11
Search (#46) AND #45 1666 06:03:00
Search (((Syndrom*[Title/Abstract]) OR 2754265 06:02:48
Lymphom*[Title/Abstract]) OR
Erythroderm*[Title/Abstract]) OR
Diseas*[Title/Abstract]
Search Sezar*[Title/Abstract] 1764 06:01:41
Search ""Sezary Syndrome'[Mesh] 1335 06:00:16
Search (((#37) OR #39) OR #40) OR #41 9201 05:14:53
Search ((IDEC-C2B8[Title/Abstract]) OR IDEC 5305:14:43
C2B8[Title/Abstract]) OR IDECC2B8[Title/Abstract]
Search Mabthera*[Title/Abstract] 118 05:13:43
Search rituximab*[Title/Abstract] 7943 05:05:53
Search "rituximab' [Supplementary Concept] 6313 05:05:31

EmBase_Rytuxymab ICD_84.14.05.2012

Search History (58 searches) (Click to close)

Searches Results
1 exp rituximab/ 26875
2 "rituxim*>".ti,ab,kw. 12735
3 "Mabther*".ti,ab,kw. 202
4 |IDEC-C2B8.ti,ab,kw. 63
5 IDEC C2B8.ti,ab,kw. 63
6 IDECC2BS.ti,ab,kw. 1
7 lor2or3ordor5or6 27712
8 exp Sezary syndrome/ 1585
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9 "Sezar*".ti,ab,kw. 1579
10 "Syndrom*".ti,ab,kw. 644295
11 "Lymphom*".ti,ab,kw. 119675
12 "Erythroderm>".ti,ab,kw. 2303
13 "Diseas*".ti,ab,kw. 2296380
14 10or 11 or12or 13 2825841
15 9and 14 1553
16 8 or 15 2016
17 exp mycosis fungoides/ 3939
18 "Mycosi*".ti,ab,kw. 6852
19 "Fungoide*".ti,ab,kw. 3565
20 18 and 19 3555
21 Alibert-Bazin.ti,ab,kw. 4

22 "Aliber*".ti,ab,kw. 50

23 "Bazin*".ti,ab,kw. 129

24 22 and 23 7

25 21or24 7

26 "granulom*".ti,ab,kw. 44158
27 "fungoide*".ti,ab,kw. 3565
28 26 and 27 138

29 17 or 20 or 25 or 28 4560
30 exp peripheral T cell lymphoma/ 1337
31 "Lymphom*".ti,ab,kw. 119675
32 T-Cell.ti,ab,kw. 193245
33 "Periphera*".ti,ab,kw. 379352
34 31 and 32 and 33 4603
35 30 or 34 4962
36 "not classified".ti,ab,kw. 778

37 unspecified.ti,ab,kw. 3944
38 36 or 37 4720
39 35and 38 347

40 exp large cell lymphoma/ 12084
41 "Lymphom*".ti,ab,kw. 119675
42 Large-Cell.ti,ab,kw. 11226
43 Large Cell.ti,ab,kw. 11226
44 42 or 43 11226
45 "Anaplasti*".ti,ab,kw. 12817
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46 41 and 44 and 45

47 40 or 46

48 ALK-positive.ti,ab,kw.
49 47 and 48

50 ALK-negative.ti,ab,kw.
51 47 and 50

2944
12895
493
354
232
197

52 exp cutaneous T cell lymphoma/ 6707

53 "Cutaneou*".ti,ab,kw.

54 31 and 32 and 53

55 52 or 54

56 38 and 55

57 16 or 29 or 39 or 49 or 51 or 56
58 7 and 57

101540
5252
9025
116
6076
112

Cochrane_Rytuxymab ICD _84.14.05.2012

Rytuxymab ICD_84.14.05.2012

ID

#1  (rituxim™):ti,ab,kw

#2  (mabther*):ti,ab,kw

#3 (#1 OR #2)

Search

#4  MeSH descriptor Sezary Syndrome explode all trees

#5  (Sezar*):ti,ab,kw

#6  (Syndrom™*):ti,ab,kw or (Lymphom*):ti,ab,kw or (Erythroderm*):ti,ab,kw or (Diseas™):ti,ab,kw

#7  (#5 AND #6)
#3 (#4 OR #7)

#9  MeSH descriptor Mycosis Fungoides explode all trees

#10 (Mycosi*):ti,ab,kw and (Fungoide*):ti,ab,kw

#11 (Alibert-Bazin):ti,ab kw

#12 (Aliber*):ti,ab,kw and (Bazin*):ti,ab,kw

#13 (granulom®):ti,ab,kw and (fungoide*):ti,ab kw

#14 (#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13)
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AOTM-OT-0450

Hits

621

32

622

5

13

151458

6

6

27

45

45
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#15

#16

#17

#18

#19

#20

#21

#22

#23

#24

#25

#26

#27

#28

#29

#30

#31

#32

#33

#34

#35

#36

#37

MeSH descriptor Lymphoma, T-Cell, Peripheral explode all trees

(Lymphom™*):ti,ab,kw and (T-Cell):ti,ab,kw and (Periphera*):ti,ab,kw

(#15 OR #16)

(not classified):ti,ab,kw

(#17 AND #18)

MeSH descriptor Lymphoma, Large-Cell, Anaplastic explode all trees

(Lymphom™*):ti,ab kw and (Large-Cell):ti,ab,kw and (Anaplasti*):ti,ab,kw

(ALK-positive):ti,ab,kw

(ALK):ti,ab,kw and (positive):ti,ab,kw

(#20 OR #21)
(#22 OR #23)
(#24 AND #25)

(ALK-negative):ti,ab kw

(ALK):ti,ab,kw and (negative):ti,ab,kw

(#27 OR #28)
(#24 AND #29)

MeSH descriptor Lymphoma, T-Cell, Cutaneous explode all trees

(Lymphom™*):ti,ab,kw and (T-Cell):ti,ab,kw and (Cutaneou*):ti,ab,kw

(#31 OR #32)

(unspecified):ti,ab,kw

(#34 AND #33)

(#35 OR #30 OR #26 OR #19 OR #14 OR #8)

(#36 AND #3)
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AOTM-OT-0450

3

48

48

736798

48

7

29

1

10

29

10

46

65

88

523

95
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