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Rekomendacja nr 90/2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 19 grudnia 2011 r.

w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej zawartego w katalogu substancji czynnych stosowanych

w chemioterapii nowotworow ,,podanie rytuksymabu
we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
u chorych wczesniej nieleczonych oraz u chorych opornych

na leczenie lub z nawrotem choroby”

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej zawartego w katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii nowotworéw , podanie rytuksymabu we wskazaniu leczenie przewlektej
biataczki limfocytowej u chorych wczesniej nieleczonych oraz u chorych opornych
na leczenie lub z nawrotem choroby”.

Nie jest réwniez rekomendowana zmiana poziomu lub sposobu finansowania wyzej
wymienionego $wiadczenia.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem® Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadne utrzymanie
dotychczasowego sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,podanie
rytuksymabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowe] u chorych wczesniej
nieleczonych oraz u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby”,
tj. pozostawienie rytuksymabu w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
nowotworéw.

Rytuksymab jest produktem leczniczym o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa oraz
udowodnionej skutecznosci w | i Il linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowe;.

Rekomendacje i wytyczne miedzynarodowe zalecajg rytuksymab w wiekszosci schematéw
terapeutycznych w leczeniu pacjentow wczesniej nieleczonych oraz pacjentéw z nawrotem
choroby lub opornych na leczenie.

Zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, zastosowanie rytuksymabu w skojarzeniu
z fludarabing oraz cyklofosfamidem w leczeniu pierwszej linii u chorych na przewlektg
biataczke limfocytowg stanowi opcje terapeutyczng, ktéra w pordéwnaniu do terapii
fludarabing z cyklofosfamidem istotnie wptywa na poprawe skutecznosci terapii (wydtuzenie
czasu przezycia wolnego od progresji choroby, czasu przezycia catkowitego pacjentéw oraz
wzrost prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie i catkowitej remisji choroby).
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W leczeniu drugiej linii u chorych na przewlektg biataczke limfocytowg rytuksymab
w skojarzeniu z fludarabing oraz cyklofosfamidem w stanowi skuteczng opcje terapeutyczng,
ktora w porédwnaniu do terapii fludarabing z cyklofosfamidem réwniez istotnie wptywa
na poprawe skutecznosci terapii przeciwnowotworowej (m.in. wydtuzenie czasu przezycia
wolnego od progresji choroby oraz wzrost prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi
na leczenie).

Problem zdrowotny

Przewlekte biataczki limfocytowe (ang. CCL, chronic lymphocytic leukaemia) stanowig grupe
klonalnych choréb, w ktérych dochodzi do proliferacji, a przede wszystkim akumulacji dojrzatych,
obwodowych limfocytéw we krwi i szpiku, a czasem réwniez w weztach chtonnych, sledzionie
i watrobie. Limfocyty biataczkowe najczesciej maja na swojej powierzchni antygeny
charakterystyczne dla linii B-komodrkowej. Znacznie rzadziej przewlekte biataczki limfocytowe
wywodzg sie z limfocytéw T lub komérek NK.?

Zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia CLL to postaé biataczkowa chioniaka
limfocytowego, a jedyng rdéznice stanowi pierwotne zajecie szpiku kostnego z obecnoscig krazacych
we krwi matych limfocytéw.?

Decyzja o leczeniu stanowi wypadkowa stopnia zaawansowania CLL, obecnosci objawdw choroby
utrudniajacych funkcjonowanie chorego oraz jej aktywnosci, ocenianej w pewnym okresie,
wynoszacym minimum 2 miesiecy.

Ocenia sie, ze okoto 1/3 chorych na CLL wymaga leczenia w chwili rozpoznania, 1/3 po dtuzszym
okresie obserwacji, natomiast pozostali pacjenci, w stopniu zaawansowania wedtug klasyfikacji Rai:
0-1l lub Bineta: A lub B, nie wymagaja terapii.

Przewlekta biataczka limfocytowa jest najczesciej wystepujacg biataczkg u ludzi dorostych w Europie
i Ameryce Pétnocnej (25-30% biataczek, 2,5/100 000/rok). Srednia wieku chorego w momencie
rozpoznania wynosi 65 lat, przy czym mezczyzni chorujg dwukrotnie czesciej niz kobiety.?

Wedtug National Cancer Institute wspdtczynniki standaryzowane dla zachorowalnosci na przewlekig
biataczke limfocytowa w krajach europejskich wynoszg 2,2-3,36/100 000 w populacji mezczyzn oraz
0,9-1,52/100 000 w populacji kobiet.?

Natomiast wedtug danych European Society for Medical Oncology (ESMO), wskazniki te sg znacznie
wyisze, tj. zachorowalno$¢ na przewlektg biataczke limfocytowg w Europie i Ameryce Pdtnocnej
szacuje sie na 4 na 100 000 osdb na rok. Wartos¢ ta wzrasta do ponad 30 oséb na 100 000/rok
w populacji oséb w wieku powyzej 80 roku zycia.’

Zgodnie z danymi Centrum Onkologii - zachorowalnos$¢ na biataczke limfocytowg (dane z roku 2008)
osiggneta poziom 4,1/100 000 u mezczyzn i 2,6/100 000 u kobiet, natomiast poziom zgondow
z powodu biataczek limfatycznych w roku 2009 wynidst 2,5/100 000 u mezczyzn i 1,2/100 000
u kobiet.?

Aktualnie obowiazujaca praktyka kliniczna

Polska Unia Onkologii (2009), w dokumencie ,Nowotwory z dojrzatych komoérek B. Przewlekta
biataczka limfocytowa; Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
ztosliwych” wskazuje, ze decyzja o leczeniu stanowi wypadkowg stopnia zaawansowania CLL,
obecnosci objawdéw choroby utrudniajgcych funkcjonowanie chorego oraz jej aktywnosci, ocenianej
w okresie minimum 2 miesiecy.

Wskazaniami do rozpoczecia leczenia CLL s3: objawy ogdlne; naciekanie szpiku kostnego
(postepujgca niedokrwistosé i/lub matoptytkowosé); masywna splenomegalia (> 6 cm); masywna
limfadenopatia (> 10 cm w najwiekszym wymiarze); ponad 50-procentowy wzrost limfocytozy
w okresie krotszym niz 2 miesigce (lub czas podwojenia limfocytozy < 6 miesiecy); powiktania
autoimmunizacyjne: niedokrwisto$¢ hemolityczna i/lub matoptytkowo$é immunizacyjna.

Zgodnie z wytycznymi Polskiej Unii Onkologii aktualnie dostepne metody leczenia przewlektej
biataczki limfocytowe] sg nastepujgce:
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e leki alkilujgce (chlorambucyl, cyklofosfamid) +/- prednizon;

e analogi puryn (kladrybina, fludarabina, pentostatyna);

e leczenie skojarzone z uwzglednieniem analogdéw puryn (fludarabina, cyklofosfamid,
kladrybina,mitoksantron);

e chemioterapia skojarzona zawierajaca leki alkilujace plus antracykliny (schematy COP i
CHOP zawierajace cyklofosfamid, winkrystyne, adriamycyna, prednizon);

e przeciwciata monoklonalne (alemtuzumab, rytuksymab);

e immunochemioterapia (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab, alemtuzumab),

e przeszczepienie macierzystych komaérek krwiotwdrczych.

Zastosowanie przeciwciat monoklonalnych spowodowato istotny postep w terapii CLL. Obecnie
wykorzystuje sie dwa z nich: alemtuzumab (anty CD52) i rytuksymab (anty CD20). Alemtuzumab
wykazuje wyrazng przewage w eliminacji komdérek nowotworowych we krwi i szpiku kostnym,
natomiast jest mniej aktywny w obrebie znacznie powiekszonych weztéw chtonnych i innych
lokalizacjach narzgdowych. Jest on lekiem z wyboru u pierwotnie opornych na chemioterapie chorych
z mutacjg p53. Skutecznos¢ rytuksymabu w monoterapii jest niezadowalajgca, dlatego obecnie
stosuje sie go w potaczeniu z cyklofosfamidem i kladrybing lub fludarabing. W takich schematach
przeciwciato to jest szczegdlnie aktywne u chorych z duzg masa weztéw chtonnych.?

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

Leki (fludarabina i cyklofosfamid) stosowane w skojarzeniu z rytuksymabem w immunochemioterapii
chorych na przewlekig biataczke limfocytowg sg rowniez finansowane w ramach Katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw. Terapia RFC (rytuksymab, fludarabina,
cyklofosfamid) pozostaje bezptatna dla pacjentéw.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Rytuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym ludzko-mysim, wytwarzanym dzieki
zastosowaniu metod inzynierii genetycznej, ktére jest glikozylowang immunoglobuling, zawierajgca
ludzkie sekwencje state 1gG1.?

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktéry jest nieglikozylowana
fosfoproteing, wystepujgcg na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20
wystepuje w > 95 % przypadkéw wszystkich chtoniakdw nieziarniczych (NHL) z komérek B.

Rytuksymab jest zarejestrowany do stosowania w:
e chtoniakach nieziarniczych (NHL);
e reumatoidalnym zapaleniu stawow;
o przewlektej biataczce limfocytowe].

U chorych na przewlektg biataczke limfocytowg rytuksymab jest wskazany w skojarzeniu
z chemioterapig w terapii wczesniej nieleczonych chorych oraz u chorych opornych na leczenie
lub z nawrotem choroby. Dostepna jest ograniczona ilos¢ danych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw uprzednio leczonych przeciwciatami monoklonalnymi,
w tym produktem MabThera, lub u pacjentow wczesniej opornych na leczenie produktem MabThera
w skojarzeniu z chemioterapia.?

Whiosek Ministra Zdrowia dotyczy wskazania: leczenie przewlektej biataczki limfocytowej u chorych
wczesniej nieleczonych oraz u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby.

Efektywnos¢ kliniczna

I linia leczenia chorych na przewlekty biataczke limfocytowg

Celem przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizy byta ocena efektywnosci klinicznej
rytuksymabu (MabThera®) stosowanego w skojarzeniu z fludarabing i cyklofosfamidem (RFC)
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w poréwnaniu do chemioterapii fludarabing z cyklofosfamidem (FC) lub monoterapii lekiem
chlorambucyl.

Nie odnaleziono zadnych badan klinicznych, w ktérych bezposrednio poréwnywano efekty kliniczne
rytuksymabu w skojarzeniu z fludarabing i cyklofosfamidem w odniesieniu do monoterapii
chlorambucylem w analizowanym wskazaniu. Ze wzgledu na brak dowodéw naukowych
uniemozliwiajgcych  bezposrednie i posrednie pordwnanie wyzej wymienionych opcji
terapeutycznych nie jest mozliwe okreslenie efektéw klinicznych analizowanej immunochemioterapii
w odniesieniu do chlorambucylu.

Whnioskowanie odnosnie skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa immunochemioterapii
w poréwnaniu z chemioterapig fludarabing w skojarzeniu z cyklofosfamidem oparto na jednym
odnalezionym wieloosrodkowym randomizowanym badaniu klinicznym, w ktédrym bezposrednio
poréwnywano efekty kliniczne rytuksymabu podawanego w skojarzeniu z fludarabing oraz
cyklofosfamidem (RFC) z chemioterapig opartg na fludarabinie i cyklofosfamidzie (FC) w leczeniu
pierwszej linii u chorych na przewlektg biataczke limfocytowa.?

Podsumowanie wynikéw analizy:

e W okresie obserwacji wynoszagcym 3 lata wykazano, ze podawanie schematu RFC wigze sie
ze statystycznie znamiennym wydtuzeniem czasu przezycia wolnego od progresji
w poréwnaniu do grupy pacjentéw leczonych schematem FC (mediana dla schematu RFC
wynosita 51,8 miesigca, a dla schematu FC 32,8 miesigca).

e Zastosowanie schematu RFC wigzato sie z redukcjg ryzyka wystgpienia progresji choroby
o 44% w poréwnaniu z leczeniem wedfug schematu FC (HR=0,56; 95%Cl: 0,46; 0,69;
p<0,0001).

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

e Terapia RFC wigzata sie ze statystycznie znamienne wyzszym prawdopodobienstwem
uzyskania odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z zastosowaniem FC (90% vs 80%; RB=1,13;
95%Cl: 1,07; 1,20; p<0,0001).

e Terapia RFC wigze sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu przezycia catkowitego
w poréwnaniu z FC (62,5 m v 46,8 m; HR=0,67; 95% Cl: 0,48; 0,92; p=0,012).Miedzy
analizowanymi opcjami terapeutycznymi nie wykazano statystycznie istotnych rdznic
odnosnie ryzyka wystgpienia zgonu z jakichkolwiek przyczyn, z powodu braku progresji
choroby oraz z powodu rozwoju drugiego, pierwotnego nowotworu ztosliwego, a takze zgonu
z przyczyn niewigzanych bezpoérednio z choroba podstawowa.’

Leczenie przewlektej biataczki limfocytowe] u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby
(druga linia).

Celem przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny analizy byta ocena efektywnosci klinicznej
rytuksymabu (MabThera®) stosowanego w skojarzeniu z fludarabing i cyklofosfamidem (RFC)
w poréwnaniu do chemioterapii fludarabing z cyklofosfamidem (FC) Iub terapii lekiem
bendamustyna.

Nie odnaleziono badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
immunochemioterapii RFC w pordéwnaniu z bendamustyng w analizowanym wskazaniu.
Nie odnaleziono rowniez badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie pordwnania
posredniego z bendamustyng. Wnioskowanie odnosnie skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa
immunochemioterapii RFC w pordwnaniu z chemioterapig fludarabing w skojarzeniu
z cyklofosfamidem (FC), oparto na jednym odnalezionym randomizowanym badaniu klinicznym.

Podsumowanie wynikéw analizy:
e Zastosowanie schematu RFC wigzato sie ze znamiennym statystycznie wydtuzeniem czasu
przezycia wolnego od progresji choroby o 35% w poréwnaniu z leczeniem FC (30,6 m-ca
v 20,6 m-ca; HR =0,65; 95%Cl; 0,51; 0,82; p<0,001).
e (Oszacowana korzys¢ wzgledna w zakresie uzyskania odpowiedzi na zastosowane leczenie
wskazata na statystycznie istotng rdznice miedzy analizowanymi opcjami terapeutycznymi
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na korzys¢ immunochemioterapii RFC w poréwnaniu z chemioterapig FC (69,9%v 58,0%;
RB=1,21; 95% Cl: 1,06; 1,37; p=0,0034), w tym takze uzyskania catkowitej odpowiedzi
na immunochemioterapie (24,3% vs 13,0%; RB=1,86; 95%Cl: 1,29; 2,69; p<0,001).

Czas trwania odpowiedzi na leczenie byt znamiennie dtuzszy w grupie RFC w pordéwnaniu
do grupy FC (39,6 miesigca vs 27,7 miesigca; HR=0,69; 0,50; 0,96; p=0,0252).

Brak jest statystycznie istotnych rdéznic miedzy porédwnywanymi grupami w zakresie
prawdopodobienstwa wystgpienia stabilnej choroby lub choroby progresywnej. W okresie
obserwacji wynoszagcym 25 miesiecy nie wykazano statystycznie istotnej rdéznicy miedzy
analizowanymi opcjami terapeutycznymi w zakresie czasu przezycia catkowitego,
jak i prawdopodobiefstwa nie wykrycia tzw. minimalnej choroby resztkowej we krwi i/lub
szpiku kostnym.

Bezpieczenstwo stosowania

| linia leczenia

Analize bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu w skojarzeniu z fludarabing oraz cyklofosfamidem
w leczeniu pierwszej linii u chorych na przewlekta biataczke limfocytowg przeprowadzono
na podstawie wynikdw randomizowanego badania -Hallek M. et al., 2010.

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

Zastosowanie rytuksymabu nie wptyneto na wzrost ryzyka wystgpienia innych dziatan
niepozadanych o charakterze hematologicznym.

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w zakresie ryzyka zgonu z powodu wystgpienia
dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, w tym takze zgonu z powody
rozwoju powaznych infekc;ji.

Il linia leczenia

Analize bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu w skojarzeniu z fludarabing oraz cyklofosfamidem
w leczeniu drugiej linii u chorych z nawrotem przewlektej biataczki limfocytowej przeprowadzono
na podstawie wynikdw randomizowanego badania REACH.

Analiza profilu bezpieczeistwa immunochemioterapii rytuksymabem podawanym
w skojarzeniu z fludarabing oraz cyklofosfamidem w poréwnaniu z chemioterapia FC
wskazata na brak znamiennych statystycznie rdéznic w zakresie: ryzyka wystgpienia
jakichkolwiek dziatan niepozadanych o nasileniu 3. lub 4. stopnia (80% vs 74%; RR=1,09;
95%Cl: 0,99; 1,19; p>0,05), w tym takze hematologicznych dziatan niepozadanych o nasileniu
3. lub 4. stopnia, takich jak: neutropenia, goraczka neutropeniczna, trombocytopenia,
granulocytopenia oraz niedokrwistos¢.

Obserwowano, ze dofgczenie rytuksymabu do terapii fludarabing i cyklofosfamidem
nie wptywa na istotne zwiekszenie ryzyka wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych (50%
vs 48%; RR=1,05; 95%Cl: 0,88; 1,24; p>0,05).

Nie wykazano statystycznie istotnych rdznic pomiedzy analizowanymi opcjami
terapeutycznymi w odniesieniu do ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych bedacych
przyczyng zgonu (14% vs 10%; RR=1,37; 95%Cl: 0,86; 2,20; p>0,05) lub wycofania chorych
z dalszego udziatu w badaniu (26% vs 25%; RR=1,03; 95%Cl: 0,78; 1,38; p>0,05).

Nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami w przypadku oceny ryzyka zgonu z jakichkolwiek
przyczyn lub przyczyn bezposrednio zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczerstwa rytuksymabu I i Il linia leczenia wykonana w celu szerszego
okreslenia profilu bezpieczenstwa rytuksymabu
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European Medicines Agency (EMA) w Charakterystyce Produktu Leczniczego do najczesciej
zgtaszanych lub obserwowanych powaznych dziatan niepozadanych leku zalicza: dziatania
niepozadane zwigzane z wlewem (facznie z zespotem uwolnienia cytokin, zespotem lizy guza),
infekcje, zdarzenia sercowo-naczyniowe. Do innych odnotowanych, powaznych dziatan
niepozadanych leku zalicza reaktywacje wirusowego zapalenia watroby typu B oraz postepujaca
leukoencefalopatie wieloogniskowa.

Food and Drug Administration (FDA); The FDA Safety Information and Adverse Event Reporting
Program. Agencja FDA otrzymata w 2006 roku zgtoszenia dotyczgce zgonu dwéch pacjentéw
z uktadowym toczniem rumieniowatym leczonych rytuksymabem, u ktérych wystgpita infekcja
wirusowa w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego, okreslana jako wieloogniskowa
leukoencefalopatia wywotana poliomawirusem JC.?

W 2004 roku agencja Health Canada opublikowata ostrzezenie dotyczgce stosowania rytuksymabu,
w ktorym wskazuje na mozliwos¢ wystgpienia reaktywacji zapalenia wirusowego watroby typu B
w trakcie leczenia omawianym przeciwciatem. W 2006 roku wydano ostrzezenie dotyczace
mozliwosci wystgpienia obstrukcji oraz perforacji w obrebie jelita cienkiego lub grubego w trakcie
terapii rytuksymabem u chorych na chtoniaki nieziarnicze.?

Efektywnos$¢ kosztowa

| linia leczenia

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia) w 15 letnim horyzoncie czasowym. Poréwnano stosowanie rytuksymabu w skojarzeniu
z fludarabing oraz cyklofosfamidem (schemat RFC) do stosowania fludarabiny w skojarzeniu
z cyklofosfamidem (schemat FC) oraz w pordwnaniu do monoterapii chlorambucylem (obok RFC, dwa
najczesciej stosowane schematy terapeutyczne), w terapii wczesniej nieleczonych chorych na PBL.

Ocene optacalnosci przeprowadzono w oparciu o analize kosztéw-uzytecznosci oraz analize kosztéw-
efektywnosci przy zatozeniu finansowania rytuksymabu, fludarabiny, cyklofosfamidu oraz
chlorambucylu wedtug aktualnie obowigzujgcych regulacji prawnych (Katalog substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotworow).

W horyzoncie 15 lat, w przeliczeniu na 1 pacjenta zastosowanie poszczegdlnych terapii w leczeniu |
rzutu chorych na przewlektg biataczke limfocytowa wigze sie z catkowitymi kosztami (w tym koszt
m.in.: substancji czynnych i ich podania, lekéw dodatkowych, oceny skutecznosci leczenia,
monitorowania, przetoczenia krwi, allogenicznego przeszczepienia szpiku kostnego oraz leczenia
dziatan niepozgdanych) z perspektywy ptatnika publicznego: immunochemioterapia RFC - . PLN,
chemioterapia FC - . PLN, monoterapia chlorambucylem - . PLN.

Zastosowanie immunochemioterapii RFC zamiast chemioterapii FC lub monoterapii chlorambucylem
w leczeniu | rzutu chorych na przewlektg biataczke limfocytowg, wigze sie z dodatkowymi kosztami
z punktu widzenia ptatnika w wysokosci odpowiednio . PLN lub . PLN w horyzoncie 15 lat, w
przeliczeniu na 1 pacjenta.

Wartos$¢ inkrementalng srednich zyskanych lat zycia (LYG) oszacowano na 0,921 (RFC v FC) oraz 1,826
(RFC vs chlorambucyl). Wartos¢ inkrementalna srednich zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos¢
(QALY) oszacowano na 0,893 (RFC v FC) oraz 1,779 (RFC vs chlorambucyl).

Inkrementalny wspodtczynnik efektywnosci kosztéw (ICER) oraz wspodtczynnik kosztéw uzytecznosci
(ICUR) u chorych na przewlektg biataczke limfocytowg w przypadku zastgpienia chemioterapii FC
immunochemioterapig RFC wnioskodawca oszacowat odpowiednio na . PLN/LYG oraz . PLN
/QALY.

W przypadku zastgpienia monoterapii chlorambucylem immunochemioterapig RFC inkrementalny
wspotczynnik efektywnosci kosztéw (ICER) oraz wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (ICUR) wynosi
odpowiednio [ PLN/LYG oraz ] PLN/QALY.

Il linia leczenia
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Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz
Zdrowia) w horyzoncie czasowym -15 lat.

Poréwnano zastosowania rytuksymabu (produkt leczniczy MabThera®) w skojarzeniu z fludarabing
oraz cyklofosfamidem (schemat RFC) do stosowania fludarabiny w skojarzeniu z cyklofosfamidem
(schemat FC) w terapii uprzednio leczonych chorych na przewlektg biataczke limfocytows.

Zatozono finansowanie rytuksymabu fludarabiny oraz cyklofosfamidu wedtug aktualnie
obowigzujgcych regulacji prawnych.

W ramach obliczed wykonanych z wykorzystaniem modelu Markowa wykazano, ze srednia liczba
zyskanych lat zycia u uprzednio leczonych chorych na przewlekty biataczke limfocytowg poddanych
terapii schematem RFC wynosi 5,13 roku, podczas gdy dla schematu FC srednia liczba zyskanych lat
2ycia wynosi 4,51 roku.?

Po zastosowaniu schematu RFC réwniez uzyskano wyzszg liczbe zyskanych lat zycia skorygowanych
0 jakosé, tj. 3,91 QALY, w poréwnaniu do schematu FC, gdzie wynosi ona 3,30 QALY.?

Sredni catkowity koszt z perspektywy ptatnika wynosi . PLN przy zastosowaniu schematu RFC oraz
. PLN przy zastosowaniu schematu FC w terapii uprzednio leczonych chorych
na przewlekta biataczke limfocytowga, w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Inkrementalny koszt zyskanego roku zycia w przypadku zastosowania immunochemioterapii RFC
zamiast chemioterapii FC wynosi . PLN/LYG. Natomiast koszt zyskanego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ (ICUR) w przypadku zastosowania immunochemioterapii RFC zamiast chemioterapii FC
wynosi [ PLN/QALY.

Wptyw na system ochrony zdrowia

I linia leczenia

Celem przeprowadzenia analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny byta ocena
konsekwencji finansowych dla ptatnika za $wiadczenia zdrowotne w przypadku dalszego
finansowania ze srodkéw publicznych rytuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig FC (fludarabina
oraz cyklofosfamid) w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlekty biataczke limfocytowa.

Catkowite koszty generowane w zwigzku z realizacjg scenariusza istniejgcego (finansowanie
rytuksymabu w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordw)
0szacowano na poziomie: . PLN, . PLN oraz . PLN w 3 kolejnych latach analizy.

Koszty catkowite z tytutu realizacji scenariusza nowego (zaktadajgcego finansowanie rytuksymabu
w ramach terapeutycznych programdéw zdrowotnych) wyniosty z perspektywy ptatnika: . PLN, .
PLN oraz . PLN odpowiednio w trzech kolejnych latach analizy.

Oszczednodci z perspektywy pfatnika z tytutu realizacji scenariusza nowego zamiast scenariusza
istniejgcego, dla trzech kolejnych lat trwania programu, wyniosty odpowiednio: . PLN, . PLN oraz
. PLN. Wykazane oszczednosci wynikajg z mniejszych (w stosunku do zatozen scenariusza
istniejgcego) udziatow schematu RFC w terapii pacjentow z analizowanej grupy i zmiany sposobu
leczenia niewielkiego odsetka chorych.

I linia leczenia

Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika
za $wiadczenia zdrowotne (Narodowy Funduszu Zdrowia i pacjent) stosowania rytuksymabu
w skojarzeniu z fludarabing oraz cyklofosfamidem (schemat RFC) w poréwnaniu do stosowania
fludarabiny w skojarzeniu z cyklofosfamidem (schemat FC) w terapii uprzednio leczonych chorych
na przewlekta biataczke limfocytowg (CLL, ang. chronic lymphocytic leukaemia).

Catkowite koszty generowane w zwigzku z realizacjg scenariusza istniejgcego (finansowanie
rytuksymabu w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw)
0szacowano ha poziomie: . PLN, . PLN oraz . PLN w kolejnych latach analizy.
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Koszty catkowite z tytutu realizacji scenariusza nowego (zaktadajgcego finansowanie rytuksymabu
w ramach terapeutycznych programach zdrowotnych) wyniosty z perspektywy ptatnika: . PLN, .
PLN oraz . PLN, odpowiednio w trzech kolejnych latach analizy.

Zmiany inkrementalne scenariusza nowego dla trzech kolejnych lat trwania programu
terapeutycznego wyniosty odpowiednio: . PLN, . PLN oraz . PLN. Zmiana inkrementalna
wynika z mniejszej liczby chorych leczonych w Il lub kolejnej linii wg schematu RFC (zatozono, ze
chorzy ci otrzymajg inne mniej skuteczne schematy leczenia, finansowane w ramach Katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordw).

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

British Committee for Standards in Haematology (BCSH, 2004) “Guidelines on the diagnosis and
management of chronic lymphocytic leukaemia”.

W | rzucie leczenia: rytuksymab w monoterapii nie jest rekomendowany dla pacjentow wczesniej
nieleczonych. Rytuksymab w potgczeniu w fludarabing (z lub bez cyklofosamidu) wymaga dalszej
oceny u 0sob z nieleczong przewlekta biataczkg limfocytowa.

Leczenie Il rzutu: rytuksymab w monoterapii nie jest rekomendowany dla pacjentéw uprzednio
leczonych. Rytuksymab w potgczeniu w fludarabing (z lub bez cyklofosamidu) moze by¢ skuteczny
w leczeniu pacjentdéw opornych na leczenie w przewlektej biataczce limfocytowej.

Italian Society of Hematology, the Italian Society of Experimental Hematology, the Italian Group for
Bone Marrow Transplantation, (2006) “Management of chronic lymphocytic leukemia: practice
Guidelines”. Stosowanie monoterapii rytuksymabem, jako terapii pierwszego rzutu nie jest zalecane
ze wzgledu na brak wyraznych korzysci w skutecznosci. Z powodu braku wartosciowych dowodéw
naukowych, dodanie rytuksymabu do chemioterapii nie moze by¢ jeszcze rekomendowane.
W oparciu o dostepne aktualnie dowody naukowe, stosowanie alemtuzumabu lub rytuksymabu, jako
terapii podtrzymujacej jest niewskazane. Leczenie rutyksumabem, jako monoterapia w drugiej linii
leczenia, ze wzgledu na brak wyraznych korzysci w skutecznoéci,réwniez nie jest zalecane.?

International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia updating the National Cancer Institute-
Working Group (1996) guidelines “Guidelines for the diagnosis and treatment of chronic lymphocytic
leukaemia.”(USA,2008). Pacjenci z umiarkowang postacig choroby (stadium | i Il) oraz z wysokim
ryzykiem (stadium IIl i IV) w oparciu o klasyfikacje Rai badz w stadium B lub C wedtug klasyfikacji
stopnia zaawansowania Binet, czerpig przewazanie korzysci z rozpoczetego leczenia.Dobre
odpowiedzi na leczenie niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej, jako powiktania CLL, zostaty
uzyskane po zastosowaniu rytuksymabu w drugim rzucie terapii.?

Cancer Care Ontario w dokumencie ”Rituximab in Chronic Lymphocytic Leukaemia” (Kanada, 2009)
u pacjentéw chorych na przewlekta biataczke limfocytowg wczesniej nieleczonych, u ktérych
rozwazane jest zastosowanie chemioterapii opartej na fludarabinie, zaleca stosowanie tego leczenia
w skojarzeniu z rytuksymabem. U pacjentéw chorych na przewlektg biataczke limfocytowg opornych
na leczenie lub z nawrotem choroby, u ktdrych rozwazane jest zastosowanie chemioterapii opartej
na fludarabinie, zaleca sie stosowac to leczenie w skojarzeniu z rytuksymabem.?

Prescire w dokumencie “Rituximab. Chronic lymphoid leukaemia-no decisive advantage” (2010),
dla chorych na przewlekta biataczke limfocytowg w leczeniu pierwszej linii zaleca stosowanie
chlorambucylu lub fludarabiny zamiast stosowania rytuksymabu z chemioterapig.

W leczeniu drugiej linii rytuksymab w potaczeniu z chemioterapia moze podnies¢ skutecznosc
leczenia, jednakze moze réwniez zwieksza¢ ilo$¢ dziatan niepozadanych.?

National Comprehensive Cancer Network (Stany Zjednoczone, NCCN Guidelines Version 1.2011;
2010) “Clinical Practice Guidelines in Oncology” w sugerowanych schematach leczenia (w kolejnosci
preferowanej) wymienia u pacjentéw bez mutacji del (17p), del (11q) monoterapie rytuksymabem
na trzecim miejscu.

Schemat | rzutu leczenia pacjentdw > 70 lat lub mtodszych z chorobami towarzyszacymi plasuje
rytuksymab po chlorambucylutprednizolonem obok bendamustyny lub w terapii skojarzonej
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z prednizolonem obok cyklofosfamidu. Monoterapie alemtuzumabem sugeruje sie podejmowac
przed monoterapig rytuksymabem. Jako ostatni w kolejnosci schemat terapii, proponuje sie
fludarabine skojarzong z rytuksymabem.

Schemat | rzutu leczenia pacjentéow < 70 lat lub starszych, bez znaczgcych choréb towarzyszacych
w chemioimmunoterapii wymienia rytuksymab we wszystkich proponowanych schematach terapii:
FCR (fludarabina, cyklosfamid, rytuksymab); FR (fludarabina, rytuksymab); PCR (pentostatin,
cyklosfamid, rytuksymab); BR (bendamustyna+rytuksymab).

Leczenie Il rzutu, gdy nawrdt choroby wystgpi do 2 lat od | linii terapii u pacjentéw > 70 lat lub
pacjentow < 70 lat lub starszych bez znaczgcych choréb towarzyszgcych przewiduje stosowanie
chemioimmunoterapii: niskimi dawkami FCR, PCR, bendamustynatrytuksymabem lub HDMP
(wysokie dawki metyloprednizolon)+rytuksymab, oraz alemtuzumabzrytuksymab. .

Zaréwno |, jak i Il rzut leczenia pacjentdow z mutacjg del (17p) przewiduje stosowanie rytuksymabu
w kazdym z proponowanych schematodw.

European Society for Medical Oncology (ESMO, 2011) “Chronic lymphocytic leukemia: ESMO Clinical
Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up” w leczeniu | rzutu pacjentow aktywnych
fizycznie przewiduje schemat FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab); pacjentéow z chorobami
towarzyszacymi - alternatywnie - niskie dawki PCR (pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab)
dopiero po chlorambucylu.

Leczenie Il rzutu, gdy nawrdt choroby wystgpit w < 1 roku od zastosowania monoterapii lub < 2 lata
od chemioimmunoterapii, bgdZ w przypadku braku odpowiedzi na leczenie | rzutu (monoterapia), lub
u pacjentéw z nawrotem choroby badZ nieodpowiadajgcych na terapie | rzutu lekami alkilujgcymi,
zaleca schemat FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab). U pacjentdw nieaktywnych fizycznie
bez del (17p) sugerowany jest alemtuzumab lub bendamustyng, ewentualnie wysokie dawki
ofatumumabu lub rytuksymab z wysokimi dawkami steroidow.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze sSrodkdw publicznych

Scottish Medicines Consortium (SMC; 2009) rekomenduje rytuksymab w potgczeniu z fludarabing
i cyklofosfamidem do stosowania w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej, jako terapie
pierwszego i drugiego rzutu. Rytuksymab w pofgczeniu z fludarabing i cyklofosfamidem znaczaco
wydtuza czas wolny od progresji choroby w pordéwnaniu z leczeniem samg fludarabing
z cyklofosfamidem. Zastosowanie rytuksymabu jest ograniczone tylko do stosowania przez lekarzy
hematologdéw i hematoonkologdw.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, 2010) w dokumencie “Rituximab for the
first-line treatment of chronic lymphocytic leukaemia” rekomenduje rytuksymab w potaczeniu
z fludarabing i cyklofosamidem, jako opcje w pierwszej linii leczenia przewlektej biataczki
limfocytowej u pacjentow, u ktérych leczenie fludarabing i cyklofasamidem jest uznane za wtasciwe.
Rytuksymab w pofaczeniu z chemioterapig inng, niz potaczenie fludaraminy z cyklofosamidem,
nie jest zalecane jako terapia pierwszego rzutu w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej.
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, 2010) w dokumencie “Rituximab for the
treatment of relapsed or refractory chronic lymphocytic leukaemia” rekomenduje:

1. Rytuksymab w potaczeniu z fludarabing i cyklofosamidem, jako opcje leczenia przewlekte] biataczki
limfocytowej u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby za wyjatkiem sytuacji gdy:
pacjenci sg oporni na fludarabine (tzn. pacjent nie odpowiedziat na fludarabine lub miat nawrét
choroby w przeciggu 6 miesiecy) lub uprzednio byli leczeni rytuksymabem za wyjatkiem gdy: -byli
leczeni w ramach badania klinicznego dawka mniejszg niz zarejestrowana w leczeniu przewlekiej
biataczki limfocytowej; -byli leczeni w ramach badania klinicznego chemioterapia inng niz fludarabina
z cyklofosamidem.

2. Rytuksymab w pofaczeniu z fludarabing i cyklofosamidem jest rekomendowany tylko w zakresie
badan u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby leczonych wczesniej rytuksymabem,
chyba ze lek byt podawany jak okreslono w powyzszym punkcie.

3. Rytuksymab w potgczeniu z chemioterapig inng niz fludarabina z cyklofosamidem rekomendowany
jest tylko w zakresie badan u chorych na przewlekta biataczke limfocytowg opornych na leczenie lub
z nawrotem choroby.
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4. Pacjenci z przewlekta biataczka limfatyczng oporni na fludarabine (jak okreslono w pkt 1), ktérzy
obecnie otrzymujg rytuksymab w potaczeniu z fludarabing i cyklofosfamidem powinni miec
mozliwosé kontynuowania leczenia, dopdki oni sami i ich lekarz uznajg za stosowne przerwanie
terapii.

5. Pacjenci, ktérzy byli wczesniej leczeni rytuksymabem inni niz okresleni w punkcie 1, bedacy
obecnie leczeni rytuksymabem w potaczeniu z fludarabing i cyklofosfamidem oraz pacjenci leczeni
obecnie rytuksymabem w pofaczeniu z inng chemioterapia, ktéry nie jest podawany w zakresie
badan, powinny mie¢ mozliwos¢ kontynuowania leczenia, dopdki pacjenci i ich lekarz uznaja
za stosowne przerwanie terapii.

Haute Autorite de Sante (HAS; 2010). Komisja Przejrzystosci Agencji HAS rekomenduje umieszczenie
rytuksymabu w wykazie lekéw zatwierdzonych do uzytku przez szpitale, jako terapie pierwszego
rzutu w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej.

Australijska Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), w marcu 2010 roku
zarekomendowata finansowanie ze srodkéw publicznych terapii rytuksymabem u chorych
na przewlekty biataczke limfocytowq i wtgczenie terapii rytuksymabem podawanym w skojarzeniu
z chemioterapig do programu Chemotherapy Pharmaceutical Access Program (CPAP).

W listopadzie 2010 roku, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee wydato rekomendacje,

w ktérej stwierdzono, ze podawanie rytuksymabu w skojarzeniu z fludarabing oraz cyklofosfamidem
stanowi najbardziej skuteczng opcje terapeutyczng w leczeniu chorych na przewlekta biataczke
limfocytowa (terapia | i Il linii) i zarekomendowato finansowanie ze s$rodkdéw publicznych
tej immunochemioterapii w ramach wykazu Lekdw Wysokospecjalistycznych (Highly Specialised
Drugs; Section 100) oraz programu terapeutycznego Chemotherapy Pharmaceuticals Access Program.
Rytuksymab nie jest finansowany w ramach PBS (Pharmaceutical Benefis Scheme) jako monoterapia,
natomiast moze by¢ finansowany w potgczeniu z chemioterapig inng, niz fludarabina
z cyklofosfamidem, jezeli wartosci ICER bedg poréwnywalne do leczenia schematem FCR.?

Nowozelandzki Pharmacology & Therapeutics Advisory Committee rekomenduje finansowanie
rytuksymabu pod specjalnym nadzorem jego stosowania i po spetnieniu szeregu szczegétowych
warunkow (obejmujgcych m.in. stadium choroby, stan pacjenta).

Dane zidentyfikowane przez AOTM wskazujg, ze wnioskowana technologia ze srodkéw publicznych
jest finansowane w nastepujacych krajach: Australii, Stowacji, Czechach, Wielkiej Brytanii, Szkocji,
Francji i Kanadzie. Nie jest finansowana w Finlandii.?

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 3 marca 2011 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-393/GB/11) uzupetnionego pismami z dnia 16 czerwca 2011 r. (znak pisma: MZ-PLE-
460-8365-433/GB/11), z dnia 25 sierpnia 2011 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-455/GB/11), oraz z dnia 12
wrzesnia 2011 r. (MZ-PLA-460-12508-5/GB/11) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji
w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowe]j $wiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie rytuksymabu we wskazaniu leczenie przewlektej
biataczki limfocytowe]j u chorych wczesniej nieleczonych oraz u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem
choroby”, na podstawie art. 31 e ust. 1, art. 31 f ust. 5 oraz art. 31 h ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz.
1027 z pdin. zm.), oraz po uzyskaniu Stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 110/2011 z dnia 19 grudnia 2011 r.
W sprawie zmiany poziomu/sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,Podanie rytuksymabu
we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej u chorych wczesniej nieleczonych oraz u chorych
opornych na leczenie lub z nawrotem choroby” z wykazu $wiadczen gwarantowanych.

Pi$miennictwo
1.Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 110/2011 z dnia 19 grudnia 2011 r. w sprawie zmiany poziomu/sposobu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,,Podanie rytuksymabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki
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Rekomendacja nr 90/2011 Prezesa AOTM z dnia 19 grudnia 2011r.

limfocytowej u chorych wczesniej nieleczonych oraz u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby”
z wykazu swiadczen gwarantowanych.

2.Raport Nr: AOTM-0T-431-12. Rytuksymab w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej u chorych wczesniej
nieleczonych oraz u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby. Raport ws. oceny swiadczenia
opieki zdrowotne;.

3.Charakterystyka produktu leczniczego.
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