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W sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia
MABTHERA (rytuksymab) we wskazaniu: leczenie chtoniakdw

nieziarniczych zaklasyfikowanych do kodu ICD10 C84”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych swiadczenia MABTHERA (rytuksymab) we wskazaniu: leczenie
chfoniakow nieziarniczych zaklasyfikowanych do kodu ICD10 C84.

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Mabthera (rytuksymab) to przeciwciato monoklonalne, ktore
wigze sie swoiscie z antygenem CD20. W chtoniakach T/NK zaliczanych do kodu
ICD10 C84 ekspresja CD20 jest bardzo rzadka. Brak jest wiarygodnych badan
klinicznych uzasadniajgcych stosowanie rytuksymabu u chorych z chtoniakami
T/NK.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie dotyczy usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej leczenie chtoniakéw nieziarniczych
zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C84 przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera
(rytuksymab) z wykazu Swiadczen 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 Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.
Rozpatrywane wskazanie jest zastosowaniem off label.

Problem zdrowotny

Chtoniaki nieziarnicze (NHL) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i tkanek
pokrewnych. Cechg charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komodrek limfoidalnych
odpowiadajgcych réznym stadiom zrdéznicowania prawidtowych limfocytéw B, T lub
naturalnych komaérek cytotoksycznych (NK).

Zgodnie z klasyfikacjg WHO ICD-10 kod C84 ,Mature T/NK-cell lymphomas” obejmuje:
e (84.0 Mycosis fungoides
e (84.1 Sézary disease

e (84.4 Peripheral T-cell ymphoma, not classified Incl.: Lennert’s lymphoma,
Lymphoepithelioid lymphoma

e (84.5 Other mature T/NK-cell lymphomas
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e (84.6 Anaplastic large cell ymphoma, ALK-positive Incl.: Anaplastic large cell
lymphoma, CD30-positive

e (84.7 Anaplastic large cell ymphoma, ALK-negative
e (84.8 Cutaneous T-cell ymphoma, unspecified
e (84.9 Mature T/NK-cell lymphoma, unspecified Incl.: NK/T cell ymphoma NOS

Chtoniaki klasyfikowane do kodu C84 zaliczane sg do chtoniakdw nieziarniczych powolnych
(ziarniniak grzybiasty, chtoniak anaplastyczny T-komdrkowy), charakteryzujacych sie
przebiegiem przewlektym, badz do chtoniakdw agresywnych (zespét Sezary’ego, skérny
chtoniak z obwodowych komodrek T, nieokreslony), przy ktdrych czas przezycia jest
zdecydowanie kroétszy (miesigce lub tygodnie).

Swoistymi dla chtoniakdw T-komérkowych markerami pozwalajagcymi na ocene
przynaleznosci liniowej danego klonu chtoniakowego sg markery pan-T: CD2, CD3, CD7. Nie
jest takim markerem marker pan-B CD20, charakterystyczny dla chtoniakéw B-
komadrkowych. Antygen CD20, z ktédrym wigze sie rytuksymab, wystepuje jedynie atypowo na
limfocytach T (w od 5 do 8% przypadkdw).

Opis ocenianego swiadczenia
Grupa farmakoterapeutyczna oraz kod ATC: LO1X C02, przeciwciato monoklonalne.

Produkt leczniczy Mabthera (rytuksymab), to przeciwciato monoklonalne, ktére wigze sie
swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20,nieglikozylowanafosfoproteing, wystepujacg na
limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen ten po potaczeniu z przeciwciatem
nie podlega wprowadzeniu do komérki i nie jest uwalniany z jej powierzchni. CD20 nie
wystepuje w postaci wolnej, krgzacej w osoczu, co wyklucza kompetycyjne wigzanie
przeciwciata. Domena Fab czasteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na
limfocytach B i poprzez domene Fc uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego
prowadzace do lizy komorek B. Wykazano takze, ze przytaczenie rytuksymabu do antygenu
CD20 na limfocytach B indukuje $mier¢ komorki w drodze apoptozy.

Produkt leczniczy Mabthera uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w ramach
procedury centralnej w dniu 2 czerwca 1998. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest
wazne na czas nieokreslony.

Wskazania rejestracyjne: chtoniaki nieziarnicze (NHL), reumatoidalne zapalenie stawow
(RZS), przewlekta biataczka limfocytowa (PBL).

Stosowanie Mabthery (rytuksymab) w leczeniu chtoniakdw nieziarniczych zakwalifikowanych
w klasyfikacji ICD-10 C84 nie jest zgodne z obecnie obowigzujgcym pozwoleniem na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego. Jest stosowany w trybie off-label.

Alternatywne swiadczenia

Alternatywa dla rytuksymabu w analizowanym wskazaniu sg wszystkie metody leczenia nie
zawierajgce rytuksymabu. Literatura wymienia najczesciej chemioterapie (gtdwnie schemat
CHOP oraz EPOCH), radioterapie i autologiczne przeszczepy szpiku kostnego oraz potgczenie
tych technik; chorzy niekwalifikujgcy sie do tych terapii otrzymujg opieke paliatywna.

Skutecznos¢ kliniczna

Nie odnaleziono zadnych randomizowanych badZ nierandomizowanych badan klinicznych,
ani badan obserwacyjnych dotyczgcych efektywnosci klinicznej stosowania rytuksymabu
w rozpatrywanym wskazaniu.
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Odnalezione 2 opisy przypadkow dotyczg atypowe] sytuacji zdiagnozowania chtoniakow
z komorek T z ekspresjg antygenu CD20. Jak stwierdzono, z przegladu literatury wynika, ze
czestos¢ wystepowania ekspresji antygenu CD20 w przypadku chtoniakéw z komdrek T waha
sie w zakresie od 5 do 8% przypadkéw. Ekspresja CD20 zdarza sie najczesciej w przypadku
chtoniaka z obwodowych komdrek T, ale nie jest ograniczona do tego konkretnego podtypu.
W przypadku atypowej ekspresji antygendw stosowanie przeciwko nim przeciwciat
monoklonalnych nakierowanych na czgsteczki wykazujgce atypowg ekspresje powinno by¢
mozliwe iskuteczne. Pomimo braku konkretnych dowodéw naukowych potwierdzajgcych
skutecznos¢ rytuksymabu w przypadku atypowej ekspresji czgsteczki CD20 przy
zdiagnozowaniu chfoniaka z komdrek T, mozna przypuszczad, iz rytuksymab powinien byé w
tej sytuacji skuteczny i mogtby poszerzy¢ asortyment dostepnych terapii. Konieczne jest
jednak dalsze rejestrowanie i obserwowanie atypowej ekspresji antygenu CD20 w przypadku
chtoniakéw z komoérek T oraz poszukiwanie najskuteczniejszej metody leczenia.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z aktualng ChPL, najczestsze ciezkie dziatania niepozadane, jakie obserwowano
u pacjentéw cierpigcych na chfoniaki nieziarnicze oraz przewlekta biataczke limfocytowa po
zastosowaniu rytuksymabu, obejmujg: reakcje w wyniku podania wlewu (ogdlnie, objawy
sugerujgce dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem odnotowano u ponad 50 % pacjentéw
uczestniczacych w badaniach klinicznych), choroby infekcyjne, reaktywacja patogendw
(ogdlnie, powiktania infekcyjne wystepowaty u ok. 30-55 % pacjentéw podczas badani
klinicznych) oraz zaburzenia kardiologiczne.

Zgodnie z decyzja Komisji Europejskiej podmiot odpowiedzialny zobowigzany zostat do
przeprowadzenia dodatkowych dziatan w zakresie nadzoru nad bezpieczernstwem
stosowania Mabthery w odniesieniu do m.in. przypadkdw neutropenii, PML (postepujaca
leukoencefalopatia wieloogniskowa), PRES (zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii) oraz
przedtuzonego obnizenia poziomu komorek B, infekcji oraz reakcji na infuzje.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W toku wyszukiwania dowoddéw naukowych nie odnaleziono publikacji oceniajgcych pod
wzgledem ekonomicznym zastosowanie ocenianej interwencji w rozpatrywanym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Bazujgc na dostepnych danych mozina zatozyé, ze rocznie w ramach katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw srednio 4 pacjentéw z rozpoznaniem
C84 byto leczonych rytuksymabem, a srednia wartos$¢ swiadczen wyniosta okofo 52 tys. zt
rocznie. Zatem mozna przypuszczaé, ze usuniecie $wiadczenia leczenie chtoniakéw
nieziarniczych zakwalifikowanych do kodu C84 przy wykorzystaniu produktu leczniczego
MabThera (rytuksymab) z ww. wykazu $wiadczen gwarantowanych mogtoby przynies¢
roczne oszczednos¢ w wysokosci ok. 52 tys. zt dla budzetu ptatnika.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

W toku wyszukiwania dowoddéw naukowych nie odnaleziono rekomendacji odnoszacych sie
do zastosowania rytuksymabu w rozpatrywanym wskazaniu.

Dodatkowe uwagi Rady

W kazuistycznych atypowych przypadkach obecnosci antygenu CD20 u chorych na chtoniaki
zaliczane do kodu ICD10 C84 Rada proponuje utrzymac¢ mozliwos¢ finansowania leczenia
Rytuksymabem w ramach programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowe;j.
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Bioragc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na
wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych, z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii
Medycznych ,Leczenie chtoniakdw nieziarniczych zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C84 przy wykorzystaniu
produktu leczniczego MabThera (rytuksymab)”, AOTM-OT-0450, czerwiec 2012 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:
1. opinia eksperta przedstawiona podczas posiedzenia Rady w dniu 18.06.2012 r.

4/4



