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W przygotowaniu raportu ws. ocefyiadczenia opieki zdrowotnej udziat whipracownicy Dziatlu Raportéw i Oceny
Raportow Wydziatu Oceny Technologii Medycznych AOT oraz Dziatu
Metodologii, Informacji Naukowej i Szkobe Wydziatu Biura Obstugi Rady Konsultacyjnej w
raporcie wykorzystano tak opracowania dotygze analizy ekonomicznej i wptywu na bied paistwa przygotowane
przez na podstawie umowy zewtnznej.

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

Otrzymano opinie od ekspertow, ktérych danepsgrubione. Profes(i ll oraz pr
zadeklarowali konflikt interesow. Dodatkowo, w dniu 24 listopada 2011 roku, otrzymano inforteksjovg od dr
, abytraktowa opini¢ wystawiony przez prof || | | | | I za

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

o wystaniu préb o opinie do dodatkowych ekspertow, w tym || | | | | EEE. do ktorego wezmiej praiba

byta wystosowana. gcznie wystano préby do 5 dodatkowych ekspertéw, gatono przy tym nowtres¢ formularza
eksperckiego zawiergego szczegotowe pytania w odniesieniu do chtoniakéw grudkowych:

Otrzymano opinie od ekspertéw, ktorych damepsgrubione.
zdeklarowali brak konfliktu interesow, pr
konflikt intereséw. Prof wypowiedziat esirazem z d
konfliktu intereséw.

Dodatkowo zwrécono sio zagcie stanowiska oI EEEEEEEG—_—

Po zapoznaniu siz przedstawionym konfliktem interesow, deagyBjyrektora OT opinia wszystkich ekspertéw zostata
dopuszczona do procesu oceny przedmiotowego zagadnienia.

Prof] oraz pr
oraz pr zadeklarowat

, Obaj zadeklarowali brak

Zastosowane skroty:

ADCC ang. atkowit-dependent cellular cytotoxicitycytotoksycznét komdrkowa zalena od przeciwciat
ASCT ang.autologous stem cell transplantatierprzeszczep komérek krwiotwérczych

ASH ang.The American Society of Hematology

ASCO ang.American Society of Clinical Oncology

BNLI ang.British National Lymphoma Investigation Group
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CADATH ang.Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CCL ang.Chronic Lymphocytic Leukemiaprzewlekta biataczka limfocytowa

CD ang.Cluster of differentiation +eceptory CD limfocytow

cDCC ang.complement-dependent cellular cytotoxieitgytotoksyczng zalezna od uktadu dopetiacza
CDSR ang.Cochrane Database of Systematic Reviews

CHOP Schemat chemioterapii: cyklofosfamid, doksorubicymikrystyna, prednizon

CHOP-Bleo = Schemat chemioterapii: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon + bleomycyna

Schemat chemioterapii: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon + bleomycyna +

CHOP-Bleo )
interferona

CHOP+IFNa Schemat chemioterapii: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon + intesferon

Cl ang.Confidence interval przedziat ufnéci

CNOP Schemat chemioterapii: cyklofosfamid, mitoksantron, winkrystyna, prednizon
COP Schemat chemioterapii: cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon

CP Schemat chemioterapii: cyklofosfamid i prednizon

CR ang.Complete remission —atkowite remisja

CR ang.complete responsecatkowita odpowied na leczenie

CRD ang.Centre for Reviews and Dissemination

CRR ang.complete response ratecatkowity odsetek odpowiedzi

Cru ang.complete response unconfirmedatkowita odpowietiniepotwierdzona

CT ang.computed tomography tomografia komputerowa

CTC-NCI ang.Common Toxicity Criteria of National Cancer Institut&ryteria Toksycznéci wedtug NCI
CVvP Schemat chemioterapii: cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon

DFS ang.disease-free reatmen -€zas przgycia wolny od choroby

DLBCL ang. reatme large B-cell lymphomachtoniak rozlany z diych komérek B

DR ang. reatmen of responseczas trwania odpowiedzi na leczenie

DSG ang.Hematology Disease Site Group of Cancer Care Ontario;

ECOG ang.Eastern Cooperative Oncology Group

EMA/EMEA  ang.European Medicines Agencyedropejska Agencja ds. Lekow

EPAR ang.European Public Assessment Report

EPOCH Schemat chemioterapii: etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna
ESMO ang. European Society for Medical Oncology

FC Schemat chemioterapii: fludarabina, cyklofosfamid

FCM Schemat chemioterapii: fludarabina, cyklofosfamid i mitoksantron

FL ang. Follicular Lymphoma- chtoniak grudkowy

ang. Follicular Lymphoma International Prognostic Index Migdzynarodowy Wskanik

FLIPI Prognostyczny Chtoniakéw Grudkowych

FND Schemat chemioterapii: fludarabina, mitoksantron, deksametazon

G-CSF ang. Granylocyte Colony Stimulating Factor —zymnik stymulugcy powstawanie kolonii
granulocytow

GLSG ang.German Low Grade Lymphoma Study Group
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ang. Granulocyte-Monocyte Colony Stimulating Factoczynnik stymulujcy powstawanie kolonii
granulocytarno-makrofagowych

ang.Human Immunodeficiency Virusludzki wirus niedoboru odporgc

ang.Hazard Ratio;lloraz hazardéw; hazard waglny, wspétczynnik ryzyka, wskaik ryzyka, ryzyko
zdrowotne

Interferon

ang.International Prognostic Index Miedzynarodowy Wskanik Prognostyczny
ang.intermediate risk- umiarkowane ryzyko

ang.Intention—to—Treat -analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem
ang.Intravenously -dozylnie

ang.International Working Formulation

ang.International Working Group

ang.Japan Clinical Oncology Group

Marker proliferacji komorkowej

ang.Lactate DeHydrogenase dehydrogenaza mleczanowa

ang.Low risk— mate ryzyko

Schemat chemioterapii: metotreksat, doksorubicgyidpfosfamid, winkrystyna, prednizon i
bleomycyna;

Schemat chemioterapii: mitoksantron, chlorambugykidniozolon
ang.molecular Complete Responsénolekularna OdpowigdCatkowita

ang.molecular Remission Rateodsetek Remisji Molekularnych
ang.Non-Hodgkin’s Lymphoma chitoniak nieziarniczy

ang.National Institute for Health and Clinical Excelles

ang. Number Needed to Harm liczba pacjentéw, ktérych poddanie ckomej interwencji przez
okreslony czas wize sk z wyshpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punéficdwego.

ang.Number Needed to Treatiezba pacjentéw, ktérych trzeba poddianej interwencji przez
okreslony czas, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu tpwilkoncowemu.

ang.Odds Ratio Horaz szansy wysgpienia okrélonego stanu klinicznego w grupie eksponowanej na
dany czynnik lub interwengji szansy wysipienia tego stanu w grupie nieeksponowanej (koméjpl

ang.Overall Response Rateog6lna odpowiedna leczenie
ang.Overall Survival- catkowity czas przgcia

ang.Overall Survival Rate- odsetek czasu catkowitego ptyeia
Osrodkowy uktad nerwowy

Wartas¢ p/wspotczynnik istotnéei statystycznej — prawdopodob&wo, z jakim zaobserwowana lub
wicksza ré@nica pom¢dzy badanymi grupami me by dzietem przypadku, przy zafeniu, ze w
rzeczywistdci réznica ta nie istnieje.

ang.plasmablastic lymphoma przewlekta biataczka limfatyczna, chtoniak pladiastyczny
ang.Progressive diseaseprogresja choroby
ang.Progression Free Survival czas przeycia wolny od progresji choroby

ang. Population, intervention, comparator, outcome, gtud populacja, interwencja, komparator,
wynik, badanie

Schemat chemioterapii: prednizon, mitoksantron]afgkfamid, etopozyd, bleomycyna, winkrystyna
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ang.Progressive Multifocal Leukoencephalopathgostpujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa
ang.Partial Response czs$ciowa odpowied

ang.Partial Remission- czsciowa remisja

ang.Posteriori Reversible Encephalopathy Syndroraespét odwracalnej tylnej encefalopatii
ang.Quality-Adjusted Life Years latazycia skorygowane jakoia

ang. Quality-adjusted time without symptoms of disease or toxicity of treatmemntté¢ dodana do
czasu bez objawow choroby lub wysienia dziata niepazgdanych

Rytuksymab w skojarzeniu z chemiotetg@HOP

ang.Randomized Clinical Triad randomizowane badanie kliniczne

Rytuksymab w skojarzeniu z chemioteta@VP

ang.Response Duration czas trwania odpowiedzi na leczenie

ang.Revised European-American Lymphomidasyfikacjachorob rozrostowych uktadu chtonnego

ang. Reversible Posterior Leukoencephalopathy Syndrome zesp6t odwracalnej tylnej
leukoencefalopatii

ang.Relative Risk, Relative Risk Reductioryzyko wzgkdne, redukcja ryzyka wzgdnego
ang.Response Rate odsetek odpowiedzi na leczenie

ang.Remission Rate odsetek remisji

ang.Stable Disease stabilna choroba

ang.Standard Deviation -edchylenie standardowe

ang.Standard Error;Btad standardowy

ang.Tumor Lysis Syndrom&gespoét rozpadu guza

ang.Tumor Necrosis FactoiCzynnik martwicy nowotworow

ang.Time to Next Lymphoma Treatme@ias do nagpnego leczenia chioniaka
ang.Treatment ToxicityToksyczne nagpstwa leczenia

ang.Toxicity Rate Odsetek przypadkow toksyczmd

ang.Treatment-related MortalitySmiertelnGé zwigzana z leczeniem

ang.Time To Complete Respon§&zas do uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie
ang.Time to Treatment FailureCzas do wygpienia niepowodzenia leczenia

ang.Time to ProgressigrCzas przgycia do progresji choroby

ang.Time to Respons€zas do uzyskania odpowiedzi na leczenie

ang.time without disease symptoms aratment toxicity Czas przgycia bez objawéw chorobowych
oraz toksycznych nagistw leczenia

ang.ultrasonographyBadanie ultrasonograficzne
ang.White Blood CellsLeukocyty
ang.World Health Organization;Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang.Weighted Mean Differenc&rednia waona ré&nica
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. Podstawowe informacje o ocenie

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

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia Koniec lutego 2012r.

(RR-MM-DD)

Pelna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej

Z pisma zlecajcego:‘Leczenie chioniakow nieziarniczych przy wykorzysaniu produktu leczniczego rytuksymab
(Mabthera®)’. Doprecyzowanie zlecenia zgodnie z dal&mrespondengjz MZ: ‘Leczenie wczéniej nieleczonych
chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania przy wykorzystan
produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) w skojaizeniu z chemioterapa’.

Typ zlecenia:

w sprawie usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczerr gwarantowanych, zmiany poziomu lub sposobu
finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy o
Swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych

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

B podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

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

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

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

programoéw zdrowotnych

X W tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

[ lekow

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

X Zlecenie Ministra Zdrowia zloZzone z urzedu

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

-

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ 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
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Leczenie chioniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) — leczenie AOTM-OT-0291
wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w Il1-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

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

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

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Priorytet zdrowotny — choroby nowotworowe

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentdéw potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku
Nie dotyczy

Oceniana technologia medyczna:

Mabthera® (rytuksymab)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny):

Chioniaki nieziarnicze — leczenie wcamiej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniakgrudkowe w IlI-1V
stopniu klinicznego zaawansowania przy wykorzystami produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) w
skojarzeniu z chemioterapj

Whnioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia (zlecenie z urgdu)

Podmiot odpowiedzialny dla ocenianej technologii:

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City
PROF.7 1TW

Wielka Brytania
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Leczenie chioniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) — leczenie AOTM-OT-0291
wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotygze przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawigniecia
przedmiotowego §wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazuswiadczen gwarantowanych albo zmiany
jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizaciv odniesieniu dagwiadczenia
gwarantowanegteczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego MalSthera
(rytuksymab)na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustamigidrzeniach zdrowotnych
finansowanych ze&rodkéw publicznych otrzymano pismem dnia 05.01.2010, znak: MZ-PLE-460-8365-
161/GB/09.

Pismem nr MZ-PLE-460-8365-455/GB/11 otrzymanym dnia 26.08.2011r. Minister Zdrowiditaierenin
wydania rekomendacji Prezesa AOTM w przedmiotowej sprawie na koniec 2011r.gAkwvei licznymi
niejasnéciami zwhzanymi z ocenaswiadczenia Prezes AOTM zwrécit¢sido Ministerstwa Zdrowia
pismem nr AOTM/5035/0T/0761/235/ i}  z dnia 25.11.2011r. zbprospodgcie decyzji w sprawie
zakresu oceny w wykonaniu AOTM oraz o przescie wczéniej wyznaczonego terminu wydania
rekomendaciji.

Pismem nr MZ-PLA-460-12508-21/GB/11 otrzymanym dnia 01.12.2011r. Minister Zdrowia wyznaczyt
2-mieskeczny termin na wydanie rekomendaciji Prezesa AOTM w przypadku wskadaofie ktérych
zostaly przekazane analizy HTA przez przedstawiciela podmiotu odpowiedzialneganidhga iz dla
kazdego z wskazaoraz poszczegolnych etapow terapii pgplerzygotowa odrebny raport. W kolejnym
pismie nr AOTM/337/0T/073/125/1 i} z 19.01.2012r. Prezes AOTM zwrégiz giroda o zgodena
zaprezentowanie na posiedzeniu Rady Konsultacyjnej wszystkich raportéw agdgtjtzstosowania
rytuksymabu w leczeniu dwoch typéw chtoniakéw nieziarniczych — grudkowych i rozlanych — tak aby
mozliwe bylo uzyskanie stanowiska Rady w odniesieniu do jedn@gadczenia opieki zdrowotnej
Terapeutyczny Program Zdrowotny ,Leczenie chioniakowlimgeh”, ktdry to program obejmuje leczenie
rytuksymabem pacjentow ciegpiych na chtoniaki grudkowe i rozlane. Zaproponowanaegdoniec lutego
2012r. jako termin na przedstawienie raportow na posiedzeniu Rady Konsultacyjnej. Do dnia skladnia
niniejszego raportu nie otrzymano decyzji z Ministerstwa Zdrowia.

Zatem niniejszy raport dotyczy leczenia wczie] nieleczonych chorych na nieziarnicze chioniaki
grudkowe w llI-IV stopniu klinicznego zaawansowania przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Mabthera® (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapi. Raport ten zostat opracowany na podstawie
kompletu analiz dostarczonego przez przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego ,Rytuksymab w
skojarzeniu z chemioterap{CHOP lub CVP) w terapii chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w
II/IV stopniu zaawansowania, wcggej hieleczonych” zawieragego naspujace analizy:

- Analiza problemu decyzyjnego dla zastosowania produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) w
skojarzeniu z chemioterapi(CHOP lub CVP) w terapii wcZamiej nieleczonych chorych na
nieziarnicze chtoniaki grudkowe w 11I/IV stopniu zaawansowania,

- Analiza Kkliniczna oparta o przegl systematyczny, dla zastosowania produktu leczniczego
Mabthera® (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioteggf@HOP lub CVP) w terapii chorych na
nieziarnicze chtoniaki grudkowe w 11I/IV stopniu zaawansowania, waegnieleczonych,

- Analiza ekonomiczna stosowania produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) w skojarzeniu z
chemioterapi (CHOP lub CVP) w terapii chorych na nieziarnicze chloniaki grudkowe w III/IV
stopniu zaawansowania, wénéj nieleczonych, w odniesieniu do stosowania samej chemioterapii
CHOP i CVP,

- Analiza wplywu na system ochrony zdrowia decyzji o kontynuacji finansowankxog&ow
publicznych rytuksymabu w skojarzeniu z chemioter@@¥P i CHOP w ramach Terapeutycznego
Programu Zdrowotnego stosowanego w ramach | linii leczenia chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w llI-IV stopniu zaawansowania klinicznego w Polsce.
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Stosowanie rytuksymabu w leczeniu waaej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w
-1V stopniu klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemiotgrgest zgodnez aktualn
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

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

Zgodnie z pismem nr NFZ/CF/DGL/2012/073/0065/W/03619/DDK z 10.02.2012, rytuksymab w leczeniu
chtoniakéw nieziarniczych grudkowych finansowany jest w pojedynczych przypadkach w ramach katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii oraz TPZ ,Program leczenia w r&madbzenia
chemioterapii niestandardowej”, natomiasczenie wgkszosi pacjentébw zachodzi w ramach
Terapeutycznego Programu Zdrowotnego ,Leczenie chloniakéw zibsvych” (program ten obejmuje

dwa kody ICD10: C82 oraz C83).

W ramach TPZ ,Leczenie chioniakow zZliegych” moga by¢ leczeni pacjenci zgodnie z kodem C82, u
ktérych wystpuje potwierdzony histologicznie chioniak Ziady typu grudkowego w Il lub IV stopniu
Zaawansowania, a w przypadku zastosowania monoterapii — oparaocsbiemioterapi badz druga lub
kolejna wznowa po chemioterapii. Jak wynika ze schematu dawkowania zawartego w w/w programie,
rytuksymab w leczeniu chtoniakéw grudkowych podawanyemioy na kilku etapach choroby, w tym w
ramach terapii indukcyjnej: ,8wiadczeniobiorcéw z rozpoznaniem chioniaka leggo typu grudkowego

w Il lub 1V stopniu zaawansowania, rytuksymab podawany jest w dawce 375 mg/m2 pow. Ciata, podawanej
w postaci wlewu doginego w skojarzeniu z chemioteramo 21 dni — 8 podd. Niniejszy raport odnosi gi

do tego etapu leczenia chioniakow nieziarniczych grudkowych, przy czym rozpatrysvgracgnci
wczesniej nieleczeni.

Inne maliwosci zastosowania leku w leczeniu chtoniakéw grudkowych w ramach TPZ to:

- U $wiadczeniobiorcow z rozpoznaniem chioniaka Inedgo typu grudkowego w Il lub IV stopniu
Zzaawansowania, rytuksymab podawany jest w dawce 375 mg/m2 pow. Ciata, podawanej w postaci wlewu
dozylnego raz w tygodniu, przez 4 tygodnie.

- u $wiadczeniobiorcow chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opiorzos
leczenie, u ktorych uzyskano odpowieatkt leczenie indukcyjne po zastosowaniu chemioterapii bez lub z
rytuksymabem wynosi 375 mg/m2 powierzchni ciata raz na 3 guesio czasu progresji choroby lub przez
maksymalnie okres dwdch lat.

Ocenaswiadczenia opieki zdrowotnej w odniesieniu do innych etapow leczenia chtoniakdéw nieziarniczych
grudkowych dokonana w oparciu o dwa komplety analiz dostarczonych przez przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego — 1. Rytuksymab w leczeniu podtrzgowm po | linii terapii indukcyjnej chorych na
chitoniaki grudkowe oraz 2. Rytuksymab w leczeniu podtrzgomupo co najmniej Il linii terapii indukcyjnej

u dorostych chorych na chtoniaki grudkowe — zostata przedstawiona odpowiednio w raportach nr AOTM-
OT-0446 oraz AOTM-OT-0447. Raport nr AOTM-OT-0499 zawiera ocmastosowania rytuksymabu w
monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w I1I-IV stopniu klinicznego zaawansowania w
przypadku opornad na chemioterapilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii i
zostat opracowany sitami wkasnymi AOTM. Natomiast ocena rytuksymabu w leczeniu chorych na chioniaka
nieziarniczego rozlanego z duch komérek B z dodatnim antygenem CD20 w oparciu o komplet analiz
dostarczonych przez przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego — Zastosowanie produktu leczniczego
MabTher& (rytuksymab) w leczeniu chorych na chioniaka nieziarniczego rozlanegoyezhdkamoérek B
(ang.Diffuse Large B-Cell Lymphoma, DLBCL) z dodatnim antygenem CD20 (leczenie indukcyjne, | linia
terapii)— zostata zawarta w raporcie nr AOTM-OT-0448.

Zrodto: AW-5, AW-6, AW-7, AW-9, http://srk.csioz.gov.pl/php/index.php? mod=formmaai@=welcome
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Leczenie chioniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) — leczenie AOTM-OT-0291
wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w Il1-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

Problem zdrowotny

Chioniaki nieziarnicze (NHL) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotwérej i tkanek pokrewnych.
Cechy charakterystyczn NHL jest rozrost klonalny komorek limfoidalnych malviadagcych r&znym
stadiom zranicowania prawidtowych limfocytow B, T lub naturgbh komorek cytotoksycznych (NK).
Pierwotnym umiejscowieniem chioniakéw nieziarnidzysy najczsciej wezly chionne. Choroba nie
rowniez rozwijac si¢ od pocatku w innych narzdach prof. takich jak skoratiz zotadek.

Przebieg kliniczny chtoniakéw nieziarniczych imoby powolny, agresywny oraz bardzo agresywny.
Chorzy na chioniaki nieziarnicze o powolnym przeoienazywane tae indolentnymi, cechuje dtugi czas
przezycia (kilka-kilkangcie lat), natomiast w chitoniakach agresywnych lwdydeo agresywnych czas
przezycia jest zdecydowanie krétszy (migse lub tygodnie).

Klasyfikacja nieziarniczych nowotworéw ukfadu chimgo wg WHO (wersja z 2008r.) przyjmuje za
podstaw diagnostyczg kryteria histologiczne, immunohistochemiczne, ggioetyczne, molekularne i
obraz kliniczny choroby. Uwzegtinia take stopi@ dojrzalgci komorki dajcej pocatek rozrostowi
nowotworowemu — pochodee z komdrek prekursorowych (limfoblastéw), ktémgrdewap w pierwotnych
narzdach chtonnych (szpik, grasica) i z komdrek bajdai@nicowanych (limfocytow) wywodgych s¢ z
obwodowych nargddw chtonnych (wzly chlonne, kpki Peyeraledziona, MALT). W zwijzku z tym
klasyfikacja ta wskazuje na negtijace kategorie chtoniakoéw nieziarniczych:
I. nowotwory z komoérek B

I-1. Nowotwér komorki prekursorowej linii B

I-2. Nowotwory dojrzatych komoérek linii B, w tynthtoniak grudkowy i chtoniak rozlany

wielkokomérkowy linii B
II. nowotwory z komorek linii T i NK

W tabeli poniej przedstawiono stopnie zaawansowania kliniczredoniakow nieziarniczych wg ogdlnie
przyjetej dla tej jednostki chorobowej skali Ann Arbor.

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

Stopien Charakterystyka

I/IE Zajecie jednej grupy wztow chtonnych lub naggdu limfatycznego (1) lub jednego nadu
pozalimfatycznego (IE)

I/IIE |Zajecie dwoch lub wgcej grup veztdw chtonnych lub naeddw limfatycznych po jednej stronie przepony
ewentualnie z dodatkowym zajem jednego nagelu pozalimfatycznego po tej samej stronie przegdizy

Hi/lE Zajecie dwoch lub wgcej grup veztow chtonnych lub naedéw limfatycznych po obu stronach przepony
(111, ktéremu mae towarzyszy zagcie jednego naggdu pozalimfatycznego (IlIIE)

IV |Rozsiane zajcie naradéw pozalimfatycznych, z lub bez zeia weztéw chtonnych i narzd6w limfatycznych

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

Chioniaki nieziarnicze stanowi4-5% nowotworow zigdiwych w Polsce. Rzeczywista zapadaiéown
naszym kraju jest najprawdopodobniegkgiza, co wynika ze znacznego niedorejestrowantatiioréb. Na
Swiecie czstas¢ wyskpowania chioniakow rmie o ok. 5% rocznie i jest to jeden z najkg@izych
wskaznikdw sparod wszystkich rodzajow nowotworéw. Tendencja tazenst wigzat z udoskonaleniem
technik diagnostycznych i whksz wykrywalnascia chtoniakow, gtéwnie jednak wplywa naaniwzrost
liczby chioniakoéw u mtodych piczyzn z zakzeniem HIV. Nie bez znaczenia jest zakfakt, ze chtoniaki
mog rozwija¢ sie u innych os6b z zaburzgnodporndcia, szczegélnie u pacjentow poddawanych
diugotrwatej immunosupresji, prof. po przebytejnsplantacji czy leczonych z powodu choréb o padglto
autoimmunologicznym.

Ryzyko zachorowarosnie wraz z wiekiem, osgajac szczyt w VII dekadzieycia. Wyjatkiem s chtoniaki
limfoblastyczne, kt6regsnajczstszym typem u dzieci i mtodych dorostych.
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wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w Il1-IV stopniu klinicznego zaawansowania
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Zgodnie z trescia doprecyzowania zlecenia Ministra Zdrowia tematem dlszych rozwaan beda
chtoniaki grudkowe.

Chtoniak grudkowy (FL, follicular lymphoma klasyfikowany wg ICD-10 jako C82 — chtoniak niaaiiczy
guzkowaty (grudkowy) jest jednym zgstszych podtypow przewlektych chtoniakéw nieziazgich (INHL,
indolent non-Hodgkin’s lymphomaWyskpuje najcezsciej u oséb dorostych vrednim wieku — mediana
wieku w momencie rozpoznania wynosi 59 lat. Defmipatomorfologiczna okéta FL jako nowotwor
sktadajicy sk z dwych transformowanych komoérek linii B (centrocytéweantroblastéw), ktorych naciek
przypomina swym uktadem grudki chionne. W zal®ci od proporcji pomidzy liczks centrocytow i
centroblastow oraz od typu nacieku chioniaka, wiigmy poszczegdlne stopnie patomorfologiczne zmian
(Tab. 2).

Tab. 2. Stopniowanie patomorfologiczne chioniaka grdkowego (FL)

Architektonika nacieku chtoniakowego gl . Definicja

patomorfologiczny
Grudkowy Stopier 1-2 (niski) 0-15 centroblastéw widum polu widzenia
(Uktad grut.jkowy stanowi > 75%) Stopier 1 0-5 centroblastéw w dym polu widzenia
Grudkowy i rozlany
(Uktad grudkowy stanowi 25—75%) Stopier 2 6—15 centroblastéw w dym polu widzenia
Grudkowy ogniskowo Stopie 3 (wysoki) > 15 centroblastow w ggm polu widzenia
(Uktad grudkowy stanowi < 25%)
*Rozlany Stopier 3A Centrocyty obecne
(Uktad grudkowy stanowi 0%) Stopiet 3B Obecne wyicznie centroblasty

*Uktad nacieku rozlany musi zawigracentrocyty, a komorki nowotworowe muasavykazywa —typowy
immunofenotyp dla FL lub t(14;18); pola z naciekieazlanym zawieragce >15% centroblastéw nalerozpozna
jako chtoniaka rozlanego z g¢ch komérek B z obecroia FL (FL w stopniu 1-2, 3A lub 3B)

Chtoniak nieziarniczy grudkowy jest choeplawigzarg z wydtwzonym przeyciem komérek. W prawie
wszystkich przypadkach FL (ok. 90%) wgstije nadekspresjbiatka BCL-2 hamujcego apoptaz w
wyniku translokacjit(14;18)+. Rozpoznania histopatologiczne polega na stwieidzgmidkowego nacieku
centrocytow ze strefami o rozlanym typie wzrostabecndcia niewielkiej liczby centroblastéw. Liczba
centroblastow w polu widzenia przy 40-krotnym peksizeniu warunkuje okékenie podtypu FL (Tab. 2).

Epidemiologia
Ponizej przedstawionegsdane epidemiologiczne w odniesieniu do chioniakdeziarniczych grudkowych

uzyskane z Krajowego Rejestru Nowotworow (stanistapad 2011r.). Przy interpretacji tych danychenal
mie¢ na uwadze faktze wart@ci prezentowane przez KRN szsto niedoszacowane, ponadto w gziiu
ze specyfig rozpatrywanej choroby (prof. problemy a@éne z diagnostykroznicows), istnieje ryzyko
niewtasciwego zakwalifikowania chorego do danego kodu IGD1

Roczne liczby zachorowana chioniaka grudkowego dla rozpoznania C82 zgodnidanymi KRN
przedstawia tab. 3. Oraz wykres 1 peji

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

Rok 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009
Pte¢ MIKIMIKIMIKIM|KIM|KMIKIM|K|M|K|M|K|M|K|M|K
F;‘;%Zr]g?clﬁ;?a 70| 76|113| 82| 105| 86| 135| 109| 117|121 | 90 | 90| 96 | 123| 125| 132| 114 | 123| 119 128| 126| 170
tacznie 146 | 195| 191 244 238 18p 219 257 237 247 296
Wzrost/spadek w

stosunku do roku | nd 34%| -2%| 28% 2%| -24%22% | 17% -8% 4% 20%
poprzedniego
Sredni wzrost

liczby zachorowan

9%
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Leczenie chioniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) — leczenie AOTM-OT-0291
wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w Il1-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

Wykres 1. Liczba zachorowa na chitoniaka grudkowego dla rozpoznania C82 zgodeiz danymi Krajowego
Rejestru Nowotworéw w latach 1999-2009 (stan na tigpad 2011r.)

29
300
257
244 247
250 — =T =4
219
195 191
200 - 180
146
150 -
100 -
50 -
L& T T T T T T T T T
Lve] = ~ La'd 5 oo L o Fans == <y
[=-1
K S S T e

Roczne liczby zgonéw na chtoniaka grudkowego digpoaznania C82 zgodnie z danymi przedstawia tab. 4.
Oraz wykres 2 pongj.

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

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

Ple¢ M KIMKIMKIM|KIM|KIMKIM|KIM|K|M|K|M|K|M|K
Roczna liczba

zgon6w 88| 55|64 | 56| 87| 55| 72 41 6% 4p 57 83 74 V2 |66 |56 |74 |63 | 93 | 76| 67

tacznie 143 120 142 113 107 110 146 122 137 170 143

Wzrost/spade -16% | 18% -20%| -5% 3% 33% -16% 12% 24% -16%
k w stosunku

do roku

poprzedniego

Sredni wzrost 2%

liczby zgonéw

Wykres 2. Liczba zgonéw na chitoniaka grudkowego dleozpoznania C82 zgodnie z danymi Krajowego Rejestr
Nowotworow w latach 1999-2009 (stan na listopad 20d.)

180 - 170
160 -
143 14945
142 137 14=
140 -
120 122
120 - = 107 110
100 -
20 -
[S10 B
A0 4
20
0O T 1 1 T 1 1 T T 1
L] Lo e v g oo L o n Qo L=y
<
> S - R = T — A

Raport ws. ocenywiadczenia opieki zdrowotnej 14/114



Leczenie chioniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) — leczenie AOTM-OT-0291
wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w Il1-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

Ze wzgkdu na fakt,ze pewna og¢ chorych na chioniaki grudkowe zamiast do kodu @8&e by
zakwalifikowana do kodu C85, pami przedstawiono wykres 3 przedstawisj roczne liczby zachorouia
oraz wykres 4 przedstawaaly roczne liczby zgonéw chorych zakwalifikowanyahlkbdu C85.

Wykres 3. Roczne liczbyzachorowan na chtoniaka dla rozpoznania C85 zgodnie z danynirajowego Rejestru
Nowotwordw w latach 1999-2009 (stan na listopad 204.)
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Wykres 4. Roczne liczbyzgonéw na chioniaka dla rozpoznania C85 zgodnie zadymi Krajowego Rejestru
Nowotwordw w latach 1999-2009 (stan na listopad 204.)
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Etiopatogeneza

Etiologia chtoniakéw nie jest poznana,sréd domniemanych czynnikbw sprzyjeych powstawaniu
nowotworéw uktadu chtonnego wymienig:si

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

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

e choroby autoimmunologiczne

« wrodzone niedobory immunologiczne (zesp6t Wiskofiidricha, zespoét ataksja-telangiektazja)
e nabyte niedobory immunologiczne (AIDS, immunosupjreszespot poprzeszczepowy)

» leki cytostatyczne i immunologiczne

e zwiazki chemiczne (prof.: aromatyczne awki cykliczne, zwgzki ochrony rglin)

» czynniki fizyczne (prof.: promieniowanie jonizgg)

W patogenezie istognrole odgrywajp zaburzenia genetyczne. Najsisze nieprawidiowdei w materiale
genetycznym dotyagztranslokacji, w wyniku ktérych dochodzi do wzmoemia onkogendéw oraz mutacji i
delecji gendéw supresorowych, co w konsekwencji prdei do zaburze regulacji cyklu komérkowego,
roznicowania i dojrzewania komorek.
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Leczenie chioniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) — leczenie AOTM-OT-0291
wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

Rozpoznanie
Ostateczne rozpoznanie ustala wiytacznie na podstawie badania histopatologicznego (pobieraaby

wezel lub fragment zajego narzdu). Ocer histopatologiczng naleey rozszerzy o badanie
immunofenotypowe, ktére réicuje chioniaki. Zastosowanie swoistych przeciwciat monoklonalnych
pozwala na ocenprzynalenosci liniowej danego klonu chtoniakowego — dla chtoniakéw B-komorkowych
wystepuja nastpujace markery pan-B: CD19, CD20, CD22, CD79a.

W celu wyboru optymalnej metody leczenia oraz ulimoenia oceny jego skutecznasrozpoznanie
histopatologiczne uzupetniagsh ocenestopnia zaawansowania klinicznego choroby (wg klasyfikacji z Ann
Arbor) oraz okrélenie czynnikbédw rokowniczych wchoglzych w zakres mgdzynarodowego wskaika
rokowniczego IPI dla chtoniakéw nieziarniczych.

Leczenie

Celem leczenia jest zapewnienie choremu optymalnego komigdia poprzez zastosowanie metod
pozwalajcych na skuteczne opanowanie dolegligimbjawow lub zagrzajacych powikta choroby przy
mozliwie minimalnej toksycznasi. Oshgniecie tego celu wymaga uzyskaniac@zowej remisji, ale
niekoniecznie catkowitej. U chorych w dobrym stanie i rekygh wieloletnie przeycie naley rozwazyé
mozliwosci uzyskania catkowitej remisji, a ngphie leczenia konsolidagego i/lub podtrzymuacego jako
préby osigniecia dtugotrwalej remisji, a nawet hipotetycznego wyleczenia. Leczenie przeciwnowotworowe
nalezy podejmowad w hasgpujacych sytuacjach:

- obecnosdbjawéw lub oznak pogbujacej choroby lub ryzyko jej powikia

- modiwos¢ uzyskania dtugotrwatej remisji.

W innych sytuacjach moa poddé pacjenta obserwacji ambulatoryjnej (kontrole co 3-6 re0g3i

W przypadku podjcia decyzji o rozpoeziu leczenia, u 0s6b z zaawansowat®roly w | stopniu bez
zmiany masywnej, za standardowe ppetvanie uznaje sinapromienianie okolicy zetej ze wzgédu na
mozliwosé trwatego wyleczenia (ok. 50% pacjentéw praga 10 lat bez nawrotu choroby). Jako epcj
mozna rozwaaé chemioterapi + radioterapia okolic pierwotnie z#ych Ilub napromienianie pol
rozszerzonych.

W przypadkach zaawansowanych u 0s6b w | stopniu zaawansowania ze zmiana nhalsywmegyzszych
stopniach zaawansowania zalecg Bnmunochemioterapi (rytuksymab + chemioterapia), ktora jest
standardem pogbowania. Te metodpowinno s¢ stosowa, jesli celem terapii jest wyleczenie. Brak jest
dowodow wskazujcych, ktory schemat chemioterapii jest optymalny w kategoriach catkowitegeyqieze
Chemioterapia wielolekowa w poréwnaniu z monoteragkiem alkilupcym daje podobne wyniki odlegte.
Najlepiej udokumentowane dosviadczenia kliniczne dotyczy programdéwR-CVP i R-CHOP. Wybér
rodzaju chemioterapii powiniene¢sbpiera& na indywidualnej ocenie dodatkowych czynnikéw, takich jak
wiek chorego, choroby wspélistnieg, przewidywany czas pragia, cel leczenia, planowana kolekcja
komorek krwiotworczych do autotransplantacji. Metoda najmniejgahjaca chorego jest monoterapia
doustnym lekiem alkilujcym (chlorambucyl lub cyklofosfamid). Chemioterapia wielolekowa umgia
szybsze uzyskanie odpowiedzi, ale jest bardziej toksyczna w krétkim terminieaMtsowéa programy
zawierajce mitoksantron i/lub fludarabina, rytuksymab i analogi puryn czy interferon alfa w
potaczeniu z chemioterap wielolekows.

Kryteria odpowiedzi na leczenie
Do oceny skutecznok leczenia wykorzystuje sikryteria zaproponowane przez International Workshop to
Standardize Response Criteria for Non-Hodgkin Lymphomas, wiajaee:

» remisg catkowity (complete remission — CR),

* remisg catkowity niepotwierdzongcomplete remission unconfirmed — Cru),

* remisg czesciowy (partial remission — PR),

e chorolg stabilry,

» progres¢ oraz nawrat

Zrédto: 17, 18, 35, http://85.128.14.124/krn/
http://srk.csioz.gov.pl/php/index.php? mod=formmod& op=welcome
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Leczenie chioniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) — leczenie AOTM-OT-0291
wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Tabela poriej przedstawia skutki nagtstw choroby lub stanu zdrowia wg ekspertéw Klinicznych, do
ktorych zwrocono siz prasba o opinie.

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

przedwcze | niezdolnc¢ | niezdolncsé¢ do przewlekte | obnizenia jakosci
sny zgon | do pracy (trwata cierpienie zycia (trwate lub
samodzielne | albo przejsciowa, | lub przejsciowe) w
j egzystenciji | catkowita albo przewlekla | mechanizmie innym
czesciowa) choroba niz podany wczéniej
P
(w odniesieniu do
wszystkich chtoniakdw X*
nieziarniczych i
wszystkich etapéw ich
leczenia)
i3]

(w odniesieniu do
wszystkich chtoniakow - - . o -
nieziarniczych i X X X X X
wszystkich etapow ich
leczenia)

X

X***

X X X X X

X X X X X

X X X X X

*uzasadnienie: "chtoniaki nieziarnicze shorobami o giertelnym przebiegu bez leczenia”
**uzasadnienie: ,wszystkie wymienione skutki dotyazymienionych jednostek chorobowych”
***yzasadnienie: ,wskutek mniej skutecznego leczenia epige wczéniejsza progresja choroby po
uzyskaniu remisji i czas przgcia jest krotszy”

"ekspert zadeklarowat konflikt intereséw

Zrodto: AW-8

2.2. Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

Podstawowe informacje na temat substancji leczniczej oraz zagadnienia rejestracyjngadijazthery
przedstawioneasw pkt 2.3.1.

2.2.1.Istotnosc¢ ocenianej technologii medycznej

Tabela poniej przedstawia istotnogcenianej technologii medycznej wg ekspertow klinicznych, do ktérych
zwrdcono s z proda o opinie.
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Leczenie chioniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) — leczenie AOTM-OT-0291
wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

Tab. 6. Istotncs¢ ocenianej technologii wg ekspertéw klinicznych

ratuj acazycie i | ratujacazycie i | zapobiegagca | poprawiajaca jakosé¢
prowadzaca do | prowadzaca do | przedwczesne | zycia bez istotnego
petnego poprawy stanu | mu zgonowi wplywu na jego
wyzdrowienia | zdrowia diugosé

(w odniesieniu do wszystkich X* X* X

chtoniakéw nieziarniczych i

wszystkich etapow ich leczenia)

P ]

(w odniesieniu do wszystkich % % o o

chtoniakdw nieziarniczych i X X X X

wszystkich etapow ich leczenia)

P X

L X

.| X X

- o o o

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

***yzasadnienie: ,1. Wydtiaenie czasu wolnego od progresji choroby-PFS 2. Wyillie catkowitego przgcia —

0s”

***% yzasadnienie: ,Ze wzgllu nasredni wiek wysgpowania choroby (> ok. 65 e.) terapia rytuksymab plus
chemioterapia i leczenie podtrzymog rytuksymabem natg do ratujcych zycie, ale nie prowadzi do peilnego
wyzdrowienia. faczne zastosowanie indukcji rytuksymab i chemioterapia zpmsym leczeniem podtrzymigym
rytuksymabem odracza koniecZho zastosowania kolejnej terapii przeciwchtoniakowej przy braku istotnego
zwiekszenia toksyczroi.”

"ekspert zadeklarowat konflikt intereséw

Zrédio: AW-8

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Leczenie chtoniakéw nieziarniczych zostato opisane w pkt. 2.1. W rozpatrywanym wskazaniu klinicznym
swiadczeniami alternatywnymiastechnologie medyczne stosowane bez skojarzenia z rytuksymabem.
Technologie te zostaly opisane w punkcie 2.3.2.

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych KRN w latach od 2005 do 2009 rocznie w Polsce rejestréreaimioo od ok. 220 do 300
przypadkéw zachorowiana chtoniaka grudkowego zgodnie z kodem C82. W odniesieniu do kodu C85, do
ktorych mae by kwalifikowana pewna e#¢ pacjentdw cierpicych na chtoniaki grudkowe, wg danych
KRN w latach od 2005 do 2009 w Polsce rejestrowieadnio od ok. 860 do 670 przypadkow zachonowa
Widoczna jest zatem tendencja spadkowa w kwalifikowaniu chorych do kodu C85 oraz wzrostowa w
kwalifikowaniu do kodu C82. Szczegdtowe dane epidemiologiczne w odniesieniu do chioniakow
grudkowych wg KRN przedstawione & pkt 2.1. w cgsci ‘epidemiologia’.

Ponadto, wedtug raportu spaedzonego na podstawie danych Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakow
(PLGR) w okresie 01.01.2007 — 30.06.2007 roku rozpoznano 2 078 przypadkoéw chioniakéw. Chioniaka
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grudkowego rozpoznano w 90 przypadkach, co stanowito okoto 4,3% wszystkich rozpoznanych w tym
okresie chtoniakow.

Zapisy TPZ wskazugj ze rytuksymab w leczeniu chtoniakow grudkowychzmdy¢ podawany na kilku
etapach choroby (patrz pkt 2 niniejszego raportu), jegnalk podstawie danych liczbowych z DGL NFZ
nie momna wywnioskowad, ilu pacjentow cierpicych na chtoniaka grudkowego zgodnie z kodem C82
otrzymato lek w ramach | linii leczenia, a zatem tej, ktéra rozpatrywana jest w niniejszym raporcie.

Wedtug ekspertow klinicznych:

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

Zrodto: AW-6, AW-8, http://85.128.14.124/krrttp://www.plrg.pl/

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

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

Wskazania rejestracyjne:

» Chioniaki nieziarnicze (NHL) — leczenie wcz@iej nieleczonych chorych na nieziarnicze chioniaki
grudkowe w llI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemioteragi leczenie
podtrzymugce chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odponeelgzzenie
indukcyjne; w monoterapii jest wskazany w leczeniu chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w l1l1-
IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opéminaa chemioterapilub w przypadku
drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii; leczenie chorych na chioniaki nieziarnicze rozlane z
duzych komérek B, z dodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu z chemiatevgpschematu CHOP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon).

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

w tym jednego lub kilku inhibitorow czynnika martwicy nowotworéw.
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wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w Il1-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

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

Dawkowanie i diuga¢ trwania terapii w leczeniu nieziarniczych chtoniakéw grudkowych:

» Terapia skojarzona — zalecana dawka produktu MabThera w skojarzerghemioterapi w leczeniu
indukcyjnym wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniakgrudkowe lub u chorych na
nieziarnicze chioniaki grudkowe w fazie nawrotu lubporngci na leczenie wynosi
375 mg/m2 powierzchni ciata na cykl, przez nie wtej niz 8 cykili.

* Leczenie podtrzymuge:

- chorzy wczeéniej nieleczeni na nieziarnicze chioniaki grudkowe zalecana dawka produktu

MabThera w leczeniu podtrzymygym u wczéniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chioniaki
grudkowe, u ktérych uzyskano odpowieda leczenie indukcyjne wynosi 375 mg/m2 powierkchn
ciala raz na 2 miegte (rozpoczynaf leczenie po 2 miegtach od podania ostatniej dawki leczenia
indukcyjnego) do czasu progresji choroby lub pmeksymalny okres dwaoch lat.

- chorzy na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w fam@wrotu lub opornixi na leczenie — zalecana
dawka produktu MabThera w leczeniu podtrzygoym u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe
w fazie nawrotu lub opordoi na leczenie, u ktérych uzyskano odpowieth leczenie indukcyjne
wynosi 375 mg/m2 powierzchni ciala raz na 3 miesi(rozpoczynap leczenie po 3 miegiach od
podania ostatniej dawki leczenia indukcyjnego) @ast progresji choroby lub przez maksymalny
okres dwdéch lat.

* Monoterapia — chorzy na nieziarnicze chtoniaki ¢nawle w fazie nawrotu lub oporéd na leczenie —
zalecana dawka produktu MabThera w monoterapii ezdpiu indukcyjnym dorostych chorych na
chitoniaki nieziarnicze typu grudkowego w IlI-IV staiu klinicznego zaawansowania w przypadku
opornaci na chemioterapilub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po afieterapii wynosi 375
mg/m2 powierzchni ciata, podawana w postaci infdaiylnej raz w tygodniu, przez 4 tygodnie.

W przypadku zastosowania powtdrnego leczenia uychona chioniaki nieziarnicze, u ktérych uzyskano
odpowied na leczenie produktem MabThera w monoterapii, mrefanawrotu lub oporrsgi na leczenie
zaleca si podanie w dawce 375 mg/m2 powierzchni ciata, p@iivw postaci infuzji deylnej jeden raz w
tygodniu przez cztery tygodnie.

Przeciwwskazania:

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

Zrédio: AW-9
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Produkt leczniczy Mabthera po raz pierwszy zos@buszczony do obrotu w dniu 2 czerwca 1998 r.
(pozwolenie nr EU/1/98/067/001 oraz EU/1/98/067)j002amach procedury centralnej. Status rejestrgeyj
leku pozwalat wéwczas na stosowanie go w leczehioniakédw grudkowych chemioopornych lub po
drugim i kolejnym nawrocie po leczeniu chemiotegapi

W leczeniu chioniakéw grudkowych u wénéej nieleczonych pacjentéw w llI-IV stadium zaawawania

w skojarzeniu ze schematem CVP (cyklofosfamid, wiskmna, prednizon) lek uzyskal pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu w sierpniu 2004 roku. Rapoeniagcy w przedmiotowej sprawie Scientific
Discussion, EMEA 2005 zawiera opis jednego badania klinicznego Il fal}89021) uwzgtdnionego w
niniejszej analizie. W zvgzku z wynikami innych badaklinicznych oraz analiz dowodeych skuteczriri
rytuksymabu w pajczeniu z innymi schematami chemioterapeutycznymistyczniu 2008 roku status
rejestracyjny Mabthery ulegt rozszerzeniu i od pieyy nie ogranicza stosowania leku w skojarzeniu z
konkretnym schematem chemioterapii w leczeniu rogpanej populacji chorych. Raport ocen@j w
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Leczenie chioniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) — leczenie AOTM-OT-0291
wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

przedmiotowej sprawie EPAR 2008 — zawiera opis trzech ha#bnicznych Ill fazy (GLSG’00, OSHO-39
oraz FL2000) uwzgdnionych w niniejszej analizie.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Mabtherazestneaczas nieoksieny.
Zrodto: 37, 38, AW-29, AW-30

2.3.1.2. Wskazania, ktorych dotyczy ocena

Nieziarnicze chtoniaki grudkowe — leczenie wc#niej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w 1lI-IV stopniu klinicznego zaawansowania przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Mabthera® (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapj.

2.3.1.3. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

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

Tab. 7. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznigy ekspertow klinicznych
Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Wszystkie chioniaki nieziarnicze z komérek B z ekspregjsteczki CD20 (tj. wydczapc szpiczaka
plazmocytowego, ale wtzapc makroglobulineny Waldenstroema). Obejmuje to rocznie w Polsce
par tysiecy ludzi, przy czym chorobowé jest tu trudno okrdi¢, gdyz nie prowadzone as
statystyki. Ponadto, niektére przypadki chtoniaka Hodgkina (z naciekiem limfocytow).

Oprocz tego rytuksymab ma wskazania w nienowotworowych autoimmunizacyjnych chorobach krwi
takich jak pierwotna maloptytkowé immunizacyjna, niedokrwis§é autoimmunohemolityczna |i
takich chorych, ktérzy mag skorzysté z dziatania tego leku (stosowany jest on gtdwnie w
przypadkach opornych na inne metody) jest miedzy 100 a 200 rocznie.
przewlekfa biataczka limfocytowa/chtoniak z matych limfocytéw B (CLL/SLL), chtoniak rozlany z
duzych komérek B (DLBCL) NOS, lymphomatoid granulomatosis, pierwotny chioérizdipiersia z
dwzych komérek B (PMBL),srédnaczyniowy chioniak z dych komoérek B, chioniak z dych
komérek B ALK dodatni, chloniak plazmablastyczny, chtoniak zydh komoérek B na tlg
wieloogniskowej choroby Castlemana zranej z HHV8, pierwotny chioniak wysiowy, chtoniak
Burkitta, chtoniak nieklasyfikowalny o cechachspednich m¢dzy DLBCL a chtoniakiem Burkitta
chtoniak nieklasyfikowalny o cechach gpednich m¢dzy DLBCL a klasycznym chioniakien
Hodkina, chtoniak z komorek ptaszcza (MCL), chtoniak grudkowy (FL), chtoniak strefyrmj
weztowy, pozawztowy chioniak strefy brzanej tkanki limfatycznej zwizanej z blop sluzowg
(MALT), chioniak strefy brzenej $ledzionowy z komoérek B, chtoniak limfoplazmatyczny, chtoniaki
z komérek B na tle reaktywacji wirusa EBV, chioniak limfoblastyczny z komorek B (gtéwnie dzieci)

. Rytuksymab w skojarzeniu z chemiotetgagest obecnie uznany za leczenie standardowe w

(O]

chtoniakach rozlanych z dych komérek B (DLBCL) oraz w przewlekiej biataczce limfocytowej, Z
przyczyn wskazanych pougj (brak wiarygodnych rejestréw) zapadalhma te choroby w Polsce
jest trudna do dokladnej oceny, ale hompod uwag statystyki wykonane w krajach Europy
Zachodniej i Ameryki Potnocnej (DLBLC: ok 30% wszystkich przypadkéw; CLL: ok 4 npwe
przypadki na 100 000 os6b) zachorowatnna te choroby maa szacowana ok. 1000 — 1500 osdb
rocznie kada (szacunek wiasny). Sgpdd tych oséb leczenia wymagayszystkie z rozpoznaniem
DLBLC (8 kursow R-CHOP co 3 tygodnie) oraz ok. 1/3 chorych na CLL (rytuksymab skojarzony z
analogiem puryn i lekiem alkilaggym — 4-6 kurséw co 4 tygodnie; pozostate 2/3 to pacjenci| bez

wskaza do leczenia i ci, u ktérychebdzie zastosowany chlorambucyl.
Rytuksymab w skojarzeniu z chemiotergjest maliwy do zastosowania u pacjentéw z innymi
chloniakami z dojrzatych komérek B (zwlaszcza makroglobulinemia Wladenstoma, chioniak z
komorek ptaszcza i chioniak strefy bimej), nie jest to jednak leczenie standardowe i liczba

pacjentow kwalifikujcych sé do leczenia nie jest mliwa do oszacowania nawet w przygniu.
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Whnioskowana technologia medyczna (zastosowanie rytuksymabugezeotu z chemioterapilub
w monoterapii) procz chorych na chtoniaka grudkowego we wszystkich liniach i etapach tergpii jest
niezkedna w leczeniu chorych na chioniaka rozlanego zyclu komorek B, przewlektej biataczki
limfocytowej i w pozostatych postaciach chioniakow B komérkowych: chioniaka z komodrek
ptaszcza, chioniaka strefy berej, MALT, limfoplazmocytowego, Burkitta, makroglobulinemii
Waldenstroma i z&iwych choréb immunoproliferacyjnych np. PTLD.
W odniesieniu do opisu, chorobo$eowynosi 16/100 000 (opis PT 8/2010 NFZ). Wedtug danych

Polskiej Badawczej Grupy Chioniakowej PLRG, chioniak grudkowy stanowi ok. 6% wszystkich
BNHL. Daje to okoto 400 nowych chorych rocznie. Do leczenia | rzutu pgcaghiu chorych
poddanych doktadnej obserwacji (strategiatch and waljt przysapi ok. 320 chorych. Leczenie
podtrzymujce to 80-85% chorych poddanych terapii indukcyjnej (estymacja — ok. 250 cHorych
rocznie). Ze wznow procesu co roku leczymy kolejne 400 chorych, z ktérych 3% wymaga

nastpowego leczenia podtrzymagego. Chioniak rozlany z dych komérek B, to ok. 1700 nowydh
zachorowa rocznie (wg badania PLRG 26% z chtoniakéw), z ktérych nigejiniz 10% wymaga
leczenia Il rzutu przez planowanym ASCT.
Pozostale grupy wymaggie terapii jak wyej — 32% CLL (czyli nieco ponad 2000 zachorawa
rocznie), 6% MCL (ok. 400 zachorowa, C% MZL (Chionia strefy brzaej). Pozostate chtoniak
takie jak PTLD, nalzg do rzadkéci — pardziesit zachorowa rocznie). Dane o0 €Btcsci
chloniakéw wz¢to z Rejestru prowadzonego przez Polskie Towarzystwo Patologéw, w oparciu o
dane pochodge bezpérednio z pracowni histopatologicznych (ponad 16 000 przypadkow, z

kolejnych paru lat). Od powgzych liczb naley odja¢ ok. 20%, ze wzgdu na chorych, ktérych stan
w ogoéle nie pozwala na padje leczenia p-nowotworowego, i pacjentéw uczesyugzh w
badaniach klinicznych.

"ekspert zadeklarowat konflikt intereséw

Zrédto: AW-8

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

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

2.3.2.Komparatory
W dostarczonych analizach oceniana jest efektywkinsiczna rytuksymabu w skojarzeniu ze schematami:
- cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon — schemat CHOP oraz
- cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon — schemat CVP.

Zatem komparatory, ktére zostaty wskazane przez autorow dostarczonej do AOTM analizy, to brak leczenia
rytuksymabem i stosowanie tylko schematéw CHOP i CVP. Cyklofosfamid, doksorubicyna i winkrystyna to
chemioterapeutyki, prednizon jest pochg#ortyzolu i stosowany jest wspomagzp.

Wytyczne kliniczne oraz inna literatura wskagupa moiwos¢ zastosowania wielu innych lekéw
przeciwnowotworowych w skojarzeniu z rytuksymabem, zatem komparatorem dla takich skojalme
brak leczenia rytuksymabem i stosowanie samych lekéw przeciwnowotworowychejRoaedstawiono te
leki i/lub ich rézne skojarzenia, przy czym ze wedl na szeroki wachlarz mlavosci, nie jest to lista petna
i wymienia najcgsciej omawiane terapie:

- schemat CHVP-IFN: cyklofosfamid, doksorubicyna, etopozyd, prednizon + interferon a
- schemat MCP: mitoksantron, chlorambucyl, prednizon,
- schemat CHOP-Bleo: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon + bleomycyna

- schemat CHOP-Bleo-INE cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon + bleomycyna +
interferon o

- schemat CNOP: cyklofosfamid, mitoksantron, winkrystyna, prednizon,
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- schemat FCM: fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron,

- schemat FND: fludarabina, mitoksantron, deksametazon,

- schemat COP: cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon,

- schemat FC: fludarabina, cyklofosfamid,

- monoterapia: fludarabina, chlorambucyl, cyklofosfamid, kladrybina,

Mozliwe jest take zastosowanie pgdzenia chemioterapia plus leNako komparatora dla pgizenia
chemioterapia plus rytuksymab.

Opinie wszystkich ekspertow Klinicznych w odniesieniu do nyéh interwencji stosowanych w
rozpatrywanym wskazaniu przedstawippunkty 2.3.2.1. — 2.3.2.5. pasj.

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

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

Ekspert Opinia

Immunochemioterapia wielolekowa (z rytuksymabem), chemioterapia wielolekowa, intensywna
I submieloablacyjna immunochemioterapia wielolekowa (z wysokimi drdmnimi dawkami
metotreksatu +/- arabinozydu cytozyny), intensywna mieloablacyjna chemio+/-radioterapia z
przeszczepieniem szpiku (auto-, allo-), radioterapia (uzupgtaipjokolic zajtych (IRTF),
radioterapia paliatywna, monoterapia lekiem alkitym, bendamustyna +/- rytuksymab,
monoterapia rytuksymabem +/- kortykosteroidy, wysokie dawki metyloprednizolonu (HOMP),
Alemtuzumab w monoterapii lub w skojarzeniu z lekiem purynowym, ofatumumab w
monoterapii, eradykacja Helicobacter pylori, leczenie dokanatlowe (metotreksat, araljinozyd
cytozyny wolny lub w postaci liposomowej), lub dokomorowe w skojarzeniu z leczgniem
systemowym

(w odniesieniu do
wszystkich
chtoniakéw

nieziarniczych i
wszystkich etapow|
ich leczenia)

Polichemioterapia, radioterapia.

R-CVP (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon) lub R-CHOP (cyklofosfamid, doksorubigyna,
winkrystyna, prednizon) 8 kurséw co 3 tygodnie. Sporadycznie R-MCF (cyklofosfamid,
mitoksantron, fludarabina)

m Chtoniaki grudkowe:

- strategia watch and wait u okoto 1/3 nowo rozpoznanych chorych na FL
- schematy rytuksymab — chemioterapia (CVP, CHOP, FC, chlorambucil, bendamustyna,| FMC),
rytuksymab w monoterapii w leczeniu podtrzygaym i w pewnych przypadkach wznowy Iub
opornaci wraz z leczeniem podtrzynaaym.

i

I

I
I

odniesieniu do

wszystkich
chtoniakéw
nieziarniczych i
wszystkich etapow
ich leczenia)
~ekspert zadeklarowat konflikt intereséw

Zr6dto: AW-8
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2.3.2.2. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang
interwencje wg ekspertéw klinicznych

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

Ekspert Opinia

Mozna sobie wyobrazi stosowanie zamiast rytuksymabu innych przeciwciat anty-
CD20, ale g one znacznie disze. Poza tym, juobecnie w badaniach klinicznych
leki biopodobne i ich wprowadzenie powinnazat Sie ze zmniejszeniem ceny tego
leku

(w odniesieniu do wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych i
wszystkich etapow ich

leczenia)

N

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

|

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

Obecnie nie ma

Staranne kontrole specjalistyczne z badaniami obrazowymi i w razie progresji leczenie
drugiej linii, a nasfpnie leczenie wysokodawkowe z przeszczepieniem autologicznych
komorek krwiotworczych/szpiku.

W chwili obecnej nie ma dla niej alternatywy

F

Brak jest alternatywnych technologii, ktére bytyby zgodne z europejskiviatowym
standardem.

ol

"ekspert zadeklarowat konflikt intereséw
Zrédio: AW-8

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

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

Ekspert Opinia

N

(w odniesieniu do wszystkic
chtoniakéw nieziarniczych i
wszystkich etapow ich

leczenia)

1Najtaﬁsza technologia to podanie chemioterapii bez rytuksymabu, co jednak jest
Znacaco mniej skuteczne.

N

(w odniesieniu do wszystkich

chtoniakéw nieziarniczych i | Metody jak w tab. 8 bez rytuksymabu

wszystkich etapéw ich
leczenia)

|

Jesli sie wezmie pod uwag wyniki leczenia, to nie ma takiej technologii

Polichemioterapia bez przeciwciala monoklonalnego, radioterapia; wysigiossze
niz przy stosowaniu skojarzenia polichemioterapii z przeciwcialem monoklonalnym.

>
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Leczenie chioniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) — leczenie

AOTM-OT-0291

wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

W chwili obecnej nie ma dla niej alternatywy

»

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

- stosowane do momentu wprowadzenia rytuksymabu schematy: CVP, FC lub G
- wigczenie chorych do bafl&linicznych

HOP

"ekspert zadeklarowat konflikt intereséw

Zrodto: AW-8

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

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

klinicznych

Ekspert

Opinia

I
(w odniesieniu do wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych i
wszystkich etapOw ich leczenia)

Obecnie skojarzenia rytuksymabu z chemioterapiuwazane za najbardzie
skuteczne w leczeniu chtoniakéw z komérek B

]
(w odniesieniu do wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych i
wszystkich etapOw ich leczenia)

Jak wtab. 8

Leczenie rytuksymabem skojarzonym z chemioterggst obecnie optymaln
jesli chodzi o czas przgcia chorych w poréwnaniu z sarmhemioterapi

Leczenie bez przeciwciata monoklonalnego jest mniej skuteczne.

W chwili obecnej
najskuteczniejsg

oceniana wnioskowana technologia uznana jes

"

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

Dla wickszaici wskaza brak jest alternatywnych technologii, ktére byly
zgodne z europejskim dwiatowym standardem. Ewentual@lternatyvg dla
leczenia podtrzymgpego w chioniakach o #s8zej dynamice me@ by

konsolidujca radioimmunoterapia.

"ekspert zadeklarowat konflikt intereséw

Zr6dto: AW-8

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

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

lub wskazaniu w Polsce

Ekspert

Opinia

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

Zalecane leczenie to skojarzenie rytuksymabu z chemiojer@aiecenial
Polskiej Unii Onkologii.

N

(w odniesieniu do wszystkich

Jak wtab. 8

Raport ws. ocenywiadczenia opieki zdrowotnej
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Leczenie chioniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) — leczenie AOTM-OT-0291
wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

chtoniakéw nieziarniczych i
wszystkich etapOw ich leczenia)

Leczenie rytuksymabem skojarzonym z chemioterggst obecnie optymaln
jesli chodzi o czas przgycia chorych w poréwnaniu z sarochemioterapj

@D

Zalecana jest polichemioterapii skojarzona z przeciwcialem monoklonalnym —

np. R-CHOP.

(Zalecenia pogpowania diagnostycznego i terapeutycznego w nowotwofach

ztosliwych - tom 2, wydanie 2012 w fazie druku. )

Whnioskowana technologia jest obecnie zalecana w Polsce do stosowania w

rutynowe] praktyce klinicznej (z uwzglnieniem ogranicze wynikajacych z
zasad jej finansowania przez NFZ)

B [
odniesieniu do wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych i

wszystkich etapOw ich leczenia)

Dla wickszaici wskaza brak jest alternatywnych technologii, ktére bylypy

zgodne z europejskim dwiatowym standardem. Ewentual@lternatyvg dla
leczenia podtrzymggego w chioniakach o #s8zej dynamice me@ by
konsolidujca radioimmunoterapia.

"ekspert zadeklarowat konflikt intereséw

Zrédto: AW-8

Raport ws. ocenywiadczenia opieki zdrowotnej 26/114



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

Tab. 13. Zestawienie dotychczasowych stanowisk Ra#pnsultacyjnej oraz Prezesa AOTM odnosgcych sk do terapii chtoniakéw.

Nr Stanowiska

RKoraz | . ooz | Wiz Stanowisko RK Rekomendacja Prezesa AOTM
Rekomendaciji
Prezesa
. qua Kopsultacyjnauwaza za zasadne_usunle;ue Prezes AOTMrekomenduje usunkcie z wykazu $wiadcze
Stanowisko RK swiadczenia gwarantowanego (rozumianego [akg i . A i .
warantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej lgczenie
nr 40/2011 . wchodzce w sktad programu terapeutycznego . . . . e SRR
Zevalin o : A . . . onsolidacyjne, po indukcji remisji, wcadej nieleczonycl
. Chloniaki |chemioterapii niestandardowej) leczenie konsoligfes) o o
. 123.05.2011 (ibrytumomab . - A 7 “pacjentbw z chioniakiem grudkowym przy wykorzystg
Rekomendacja| : grudkowe | po indukcji remisji, wczéniej nieleczonych pacjentéw : . ; ; i
tiuksetan) L ; roduktu leczniczego Zevalin® (ibrytumomab tiuksgta
Prezesa AOTM chloniakiem grudkowym przy wykorzystaniu produkfu . !
: : . . rozumianego jako wchodee w sktad programu terapeutyczng
nr 30/2011 leczniczego Zevalin® (ibrytumomab tiuksetan) . L .
S chemioterapii niestandardowej
wykazuswiadczé gwarantowanych.
Rada Konsultacyjnauwaza za zasadg zmiane|Prezes Agencjirekomenduje zmiarg sposobu finansowania
sposobu finansowania swiadczenia gwarantowanegiwiadczenia opieki zdrowotngjeczenie chorych z indolentny
Stanowisko RK .Leczenie chorych z indolentnym chloniaki¢ohtoniakiem nieziarniczym, u ktérych nagita progresjaw
nr 29/2011 nieziarniczym, u ktérych nasgiita progresja w trakcigrakcie lub w cigu 6 miesicy od zakaczenia leczeia
Indolentny ; S . . i o
Levact . lub w cigu 6 miesicy od zakdaczenia leczenigrytuksymabem lub schematami zawigcgmi rytuksymab, przy
. 111.04.2011 chtoniak X O : "
Rekomendacja (bendamustyna) nieziarnicz rytuksymabem  lub  schematami  zawigcgimi|uzyciu produktu leczniczego Levact® (lmustyna)
Prezesa AOTM Y rytuksymab, przy wykorzystaniu produktu leczniczegzumianego, jakéwiadczenia wchodgego wsktad program
nr 21/2011 Levact (bendamustyna)”, poprzez umieszczenie ddemapeutycznego chemioterapii  niestandardowej, zsapr
katalogu substancji czynnych stosowanych |uwmieszczenie bendamustyny w omawianywskazaniu, W
chemioterapii. katalogu substancji czynnych stosowanych w chemapte
Stanowisko RK Do wymienionych programéw zdrowotnych odnosi|$j
nr . . .. | stanowisko Rady nr 54/16/2009 z dnia 6 sierpnia®200, rezes Agencn rekomenduje  z1 ga_nwarunkow rgahza"cp
21/10/26/2009 TPZ: Leczenie | Chioniaki X iy L ‘Swiadczenia gwarantowanego ,leczenie chloniakévélizgch
T o w sprawie wykazow $wiadczér opieki zdrowotne . : .
14.12.2009 Chioniakow zlosliwe . ) ] . Tw zakresie programu zdrowotnego, zgodnie z profdezyc
. " gwarantowanych do finansowania zerodkow|,,. . . . . .
Rekomendacja ztosliwych publicznych Ministra Zdrowia, zawagt w zleceniu z dnia 3 listopada 2000r.

Prezesa AOTM
Nr 18/2009

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




Leczenie chioniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) — leczenie

AOTM-OT-0291

wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w Il1-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

Stanowisko RK
nr 54/16/2009

06.08.2009

w sprawie wykazowswiadczeai
opieki zdrowotnej
gwarantowanych do
finansowania zesrodkow
publicznych

Rada Konsultacyjna rekomendujBnansowanie ze

srodkow publicznych $§wiadczen zawartych W
wykazach $wiadczéh zahczonych do projektd
rozporzdzen w poszczegbinych zakres3

wymienionych w art. 15 ust. 2 pkt 1-13, pod warmkj
ze obejmuy one wszystkie swiadczenia obecni
finansowane w ochronie zdrowia zerodkéw
publicznych. Swiadczenia te naly uzna& za
gwarantowane.

<

D

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

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

Nr Stanowiska RK : .
oraz Rekomendagji Data Wskazanie Stanowisko RK Rekomendacja Prezesa AOTM
Prezesa AOTM
Stanowisko RK Rada Konsultacyjna uvta zazasadne utrzymanig Prezes Agencijnie rekomenduje usunécia z wykazuswiadcze
nr 94/2011 finansowania Swiadczenia gwarantowanegogwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej leczer
Reumatoidalne |,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdow preymatoidalnego zapalenia stawdw przy wykorzystanaduktu
. 07.11.2011 : , ; . L . N . o )
Rekomendacja Prezesa zapalenie stawéw |wykorzystaniu produktu leczniczego rituximdéczniczego rituximab (Mabthera®)”. Jedno@ze warunkiem
AOTM (Mabthera®)”pod warunkiem znaczcego obnkenia| pozostawienia aktualnego sposobu finansowania przgdwej
nr 79/2011 ceny. terapiijest znaczne obrienie ceny produktu leczniczego.
Prezes Agencijnie rekomenduje usunécia z wykazuswiadczeé
Stanowisko Rady gwarantowanychswiadczenia opieki zdrowotnej zawartego
Konsultacyjnej . . . |katalogu substancji czynnych stosowanych w chemapte
Rada Konsultacyjna uvta zazasadne utrzymanie . . . :
nr Przewlekfa biataczka | sposobu finansowania swiadczenia nowotworow: ,podanie rytuksymabu we wskazaniu le&
19.12.2011 : P é)rzewlek%ej biataczki limfocytowej u chorych wcriej
. limfocytowa gwarantowanego w ramach katalogu substan il .
Rekomendacja Prezesa . = ieleczonych oraz u chorych opornyaia leczenie Iub
czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworgw N
AOTM nawrotem choroby”.
nr Nie jest réwniez rekomendowana zmiana pozimu Ilub
sposobu finansowania wiej wymienionegoswiadczenia.

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

Raport ws. ocenywiadczeni

a opieki zdrowotnej
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3. Opinie ekspertow

Stanowiska wilasne w kwestii finansowania zeddkow publicznych ocenianej technologii:

- I - \ odniesieniu do wszystkich chioniakéw nieziarniczych i

wszystkich etapow ich leczenia (ekspert zgtosit konflikt intereséw):

Moim zdaniem lek powinien lgyszeroko stosowany zgodnie z aktualnymi wskazaniami medycznyhii. Je
chodzi o chiloniaka rozlanego komaérek B powinna istmediwos¢ stosowania go w skojarzeniu rowhie

innymi protokotami chemioterapii 1iCHOP, w tym zwlaszcza w skojarzeniu z protokotem DHAP i
pochodnymi. J&i chodzi o chtoniaki grudkowe, to aktualnie trwa dyskusja, czy stos@eaw leczeniu
podtrzymugcym (co eliminuje lek z leczenia nawrotu), czy t@ indukcji ponownej remisji. Lek jest jak
najbardziej skuteczny w innych chtoniakach z komorek B, w tym zwlaszcza w chtoniaku z komorek ptaszcza
(gdzie powinien by stosowany w skojarzeniu z DHAP) i chloniaku Burkitta, a éakznnych chtoniakach z
ekspresja antygenu CD20. \&ge dlategoze lek jest caly czas intensywnie badany i nadal optymalizowane
jest jego wykorzystanie trudno jest dekretéwaczegotowy sposéb leczenia.

- - ! odniesieniu do wszystkich chioniaké nieziarniczych i wszystkich

etapow ich leczenia (ekspert zgtosit konflikt intereséw):

« Rytuksymab, jako lek o zasadniczym znaczeniu igtkgiwvo wysokim wskaniku terapeutycznym,
powinien by dostpny dla wszystkich chorych na chioniaki z komérek B wykazigh ekspresj
antygenu CD20, u ktérych wygtujag wskazania do przeciwnowotworowego leczenia systemowego
niezalenie od stopnia zaawansowania i fazy leczenia oraz nigualed liczby, rodzaju i sposobu
dawkowania innych lekow i/lub metod leczniczych, ktére gnbg wskazane w danym przypadku
ze wzgkdu na kontekst kliniczny, z wytkiem wykazanej oporrigi na leczenie zawierge to
przeciwciato lub obecna$ ewentualnych przeciwwskazanedycznych.

e Stwierdzenie powssze dotyczy w szczegoOlnmé ale nie jest ograniczone do chtoniakdw
grudkowych i rozlanych z dyzh komérek B. W przypadku innych chtoniakdéw z komaérek B takich,
jak chioniak z komoérek ptaszcza, strefy beei w tym MALT, chioniak limfoplazmocytowy
(makroglobulinemia Waldenstroma, chtoniak Burkitta, pierwatrddpiersia z dugch komérek B,
pierwotny wysgkowy, plazmablastyczny, limfoblastyczny z komérek B, ktore ze g¢dzglna
partykularm rzadkos¢ w wiekszo&Li nie byly zdefiniowanym ekskluzywnie przedmiotem
poréwnawczych badaklinicznych, uzyskano pozytywne wyniki bada mniejszej sile dowodowej
lub wykazano korz§¢ w analizie podgrup w wkszych badaniach lub w metaanalizach.

¢ Rytuksymab jest réwnie lekiem z wyboru w przypadkach potransplantacyjnej choroby
limfoproliferacyjnej spowodowanej reaktywagayirusa EBV oraz w sterydoopornej niedokrwistios
autoimmunohemolitycznej i w matoptytkowgdmmunologiczne.

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

I (ckspert zglosit konflikt interesow):

Uwazam, Z ten typ leczenia przeciwnowotworowego winiet figansowany zero®dkoéw publicznych.

Uwazam, % jest uzasadnione w oparciu 0 uznane badania.

I (v odniesieniu do dczenia indukcyjnego w skojarzeniu z
chemioterapig w | linii, podtrzymuj acego po | i co najmniej Il liniach leczenia indukcyjnego, ekspert
zgtosit konflikt interesow):

Ze wzgkdu na powotane wyj dane gimiennictwa wskazudie, ze zastosowanie tych technologii pozwala
uzyska istotne przedtugnie PFS (a w przypadku skojarzenia rytuksymabu z chemiatavdpczeniu | linii
(...) takze OS), a wjc okresu, w ktérym remisja choroby pozwala choremu naedmg niezaburzone
funkcjonowanie spoteczne i petnienie rél spotecznych w tym zawodowychzaowae wnioskowane
technologie winny by finansowane zérodkow publicznych. Uwzam, ze powysze udowodnione kKorggi
zdrowotne z ich zastosowania przewaja nad ryzykiem zwgzanym ze zwikszona podatnasa na infekcje
wynikajaca z wielomiesgcznego stosowania rytuksymabu w leczeniu podtrzyoyaj (...).



Leczenie chioniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) — leczenie AOTM-OT-0291
wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

"\

I (v odniesieniu do wszystkich
chtoniakdw nieziarniczych i wszystkich etapow ich leczenia):

Postpowanie wedlug powyszych standardéw pozwala chorym na uzyskanie optymalnych efektéw leczenia
z akceptowalnym stosunkowo niskim ryzykiem wegsénia efektdbw ubocznych terapii. Leczenie
przeciwciatami monoklonalnymi jest w poréwnaniu z innymi lekami efektywne ekonomicznie (ok. 15 000
PLN za rokzycia wolnego od wznowy, w poréwnaniu z 2, a nawet 3,5 krotng&sa sumy w przypadku
innych lekow stosowanych w hematologii, jak Glivec czy Lenalidomid).

rodto: AW-8
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4.1.

Leczenie chioniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) — leczenie

wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w Il1-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowane]

AOTM-OT-0291

Tab. 15. Wykaz odnalezionych rekomendacji kliniczngh i finansowych w odniesieniu do stosowania
rytuksymabu w pierwszej linii leczenia chorych na ieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu
zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapi

Kraj / region Organizacia Rok wydania Rekomendacje pozytywne
rekomendac;ji | linia leczenia
Rekomendacje kliniczne
USA NCCN 2011 X
Europa ESMO 2010 X
Polska PUO 2009 X
Kanada AHS 2009 X
Francja Prescrire 2007 X
Arabia Saudyjska | KFSHRC 2007 X
Wiochy ISH 2005 X
Rekomendacije finansowe
Kanada CADTH 2010 X
Wielka Brytania | NICE 2009 X
Francja HAS 2008 X
Szkocja SMC 2008 X
Australia PBAC 2006 X
Wielka Brytania | NICE 2006 X
Kanada CCO 2006 X
Szkocja SMC 2004 X

Rekomendacje kliniczne
Polska Unia Onkologii (PUQO), 2009

Kryteria/wskazania do rozpogza leczenia w chtoniaku grudkowym:

Objawy systemowe (B¥wiad

Progresja choroby wdgu 3 miesicy obserwaciji
Upasledzenie funkcji szpiku: Hb £ 10 g/dl, L < 3,0 Gatytki < 100 G/I
Zmiana masywnaA(> 7 cm)

Wymiar §ledziony > 16 cm (KT)

Objawy uciskowe

Plyn wyskkowy w jamie/ach ciata

Zagrazenie funkcji nargdow krytycznych
Zajecie nerek

Ogniska kostne

Zajecie> 3 okolic wgztowych

Wola chorego

Raport ws. ocenywiadczenia opieki zdrowotnej
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Leczenie chioniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) — leczenie AOTM-OT-0291
wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w Il1-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

Leczenie w przypadkach zaawansowanychstadium | ze zmian masywn lub stadium [I-IV):
immunochemioterapia (rytuksymab + chemioterapia} gandardowym pagiowaniem ze wzghHu na
liczne, powtarzalne dowody kliniczne (badania fHEywi ¢kszej skuteczrimi (czestas¢ catkowite] remisji,
czas wolny od progresji, czas ptyeia) w porownaniu z chemioterapiWigksza¢ chorych przeywa
ponad 2 lata bez nawrotu, catkowite prz@e 5-letnie wynosi ponad 80%.¢ Tmetod powinno sg
zastosowd, jezeli celem terapii jest wyleczenie. Nie ma natomibszpdrednich dowodow klinicznych
wskazujcych, ktoéry program chemioterapii wielolekowej jesptymalny w kategoriach catkowitego
przezycia. Chemioterapia wielolekowa w poréwnaniu z menaph lekiem alkilupcym daje podobne
wyniki odlegte. Najpetniej udokumentowane déwiadczenie kliniczne dotyczy programow R-CVP i
R-CHOP. Polska Grupa Badawcza Chtoniakéw prowadzi randoweéne badanie kliniczne poréwace
te programy i chorym spetniglym kryteria whczenia nalgy proponowd udziat w tej probie. Poza
badaniem klinicznym wybér rodzaju chemioterapii puen opieré sic na indywidualnej ocenie
dodatkowych czynnikéw, takich jak: wiek choregopriby wspdlistnigjce, przewidywany czas praeia,
cel leczenia (wyleczenie lub kontrola objawow), naeana kolekcja komorek krwiotwérczych do
autotransplantaciji.

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

Zrédto: AW-12, hitp://www.onkologia.zalecenia.med.pl/

USA, National Comprehensive Cancer Network (NCCN)2011

Chioniak grudkowy — typ indolentnego chioniaka maeziczego stanowi 20% wszystkich chtoniakéw
nieziarniczych. Chtoniak grudkowy stanowi 70% wskich chtoniakow indolentnych.
Klasyfikacja chtoniakéw grudkowych
Chioniaki grudkowe dzieli gina 3 poziomy (1-3), a kdy poziom rozbija sina 4 stadia:

» Stadium | : zajcie jednej grupy wztow chtonnych

»  Stadium II: zajcie kilku grup wztow chtonnych po tej samej stronie przepony

«  Stadium llI: zagcie kilku grup weztéw chtonnych po obu stronach przepony

»  Stadium IV: zajcie kilku grup wztéw chtonnych po obu stronach przepony oraz raggirzenianie

sie w innych organach

Leczenie chioniaka grudkowego
Chioniak grudkowy wyspujc zazwyczaj w dwoéch odmianach: ograniczonej, lecgzoadioterapi z
zamiarem wyleczenia, oraz zaawansowanej — ppst@wlekla. Leczenie obejmuje:

* Immunoterapia: Rytuksymab,

* Chemioimmunoterapia,

* Radioimmunoterapia,

* Chemioterapia z zastosowaniem autologicznych kokndacierzystych,

* Chemioterapia z zastosowaniem allogenicznych kokndw&cierzystych,

* Badania kliniczne.
Leczenie stadium I/1l chtoniaka grudkowego
Radioterapia jest preferow@forma leczenia. Inne opcje to: immunoterapia z zastos@ma rytuksymabu,
samego lub w kombinacji z chemioteraplub radioterapi. Chemioterapia mi@ sktadé sie z jednego leku
(fludarabina) lub kombinacji lekéw. Dwa ¢to stosowane schematy to: CHOP oraz CVHIi dgstepuje
odpowied na leczenie zaleca ¢siprzeprowadzanie testow sprawdzgich co 3-6 miescy oraz
monitorowanie stanu zdrowia pacjenta. W razie biradpowiedzi nalgy zastosowéleczenie odpowiednie
dla chioniaka nawracgjego lub opornego na leczenie.
Leczenie stadium II/11I/IV chtoniaka grudkowego
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Leczenie chioniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) — leczenie AOTM-OT-0291
wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

Opcje w ramach pierwszej linii leczenia:

* immunoterapia z zastosowaniem rytuksymabu — samego lub w kombinacji z chemioterapi

» radioimmunoterapia z zastosowaniem tositumomabu lub ibritumomabu,

» chemioterapia a naginie radioterapia.
Leczeniem standardowym jest chemioterajidava najczestsze schematy to R-CHOP oraz R-CVP
Radioterapia mae byt zastosowana w celu zmniejszenia objawdw choroby.
Starsi pacjenci, nietoleragy powyszego leczenia, magby¢ leczeni pojedynczymi lekami, jak:
rytuksymab, chlorambucyl lub cyklofosfamid.sliejest odpowiedz— zaleca si wykonywanie testow
sprawdzajcych co 3-6 miesty.
Zrédto: AW-10, http://www.nccn.com/cancer-treatment/non-hodgkingslyoma/follicular-lymphoma.html

European Society for Medical Oncology (ESMO), 2010

Stadium I-1I

U matej liczby pacjentéw z ograniczonym stadium | i || — radioterapia

U pacjentow z dugm guzem — terapia systemowa jak dla stadiow zaawansowanyehhyozastosowana
przed radioterapi

Stadium 1l1-1V
Indukcja:
» Dla wiekszogi pacjentdow z zaawansowanym stadium Il i IV brak ustalonej terapii. Pahiewa

naturalny przebieg choroby charakteryzuje spontanicznymi nawrotami w 25% przypadkéw,
chemioterapia powinna byzainicjowana tylko w przypadku wygtienia symptoméw, w tym

symptomow B, updédzenia hematopoezy, dieh zmian weztowych, kompresji podstawowych
organdéw, wodobrzusza, wyg&iu optucnowego lub szybkiej progresji chtoniaka.

» Dla osiagniccia pelnej remisji i wydluenia czasu przgcia wolnego od progresji choroby,
zastosowane powinny byrytuksymab w kombinacji z chemioterapia taka jak CHOP, CVP,
programy oparte o analogi puryn: FC lub FM, bendamustyna. Cztery prospektywne badania dla
pierwszej linii leczenia i dwa dla leczenia ratunkowego, jak rawvnig/niki metaanalizy
potwierdzity, ze w odpowiedzi na leczenie rytuksymabem czas wolny od progresji choroby i
catkowite przeycie ulegag znacznej poprawie.

* Monoterapia z zastosowaniem przeciwciat (rytuksymab, radioimmunoterapia) lub lekéw
alkilujagcych g alternatywy w przypadku pacjentéw matego ryzyka lub z przeciwwskazaniami dla
intensywniejszej immunochemioterapii.

Zrédto: AW-11, http://annonc.oxfordjournals.org/content/20/suppt140.full

Kanada, Alberta Health Services (AHS), 2009
Obserwacja i monitorowanie peptw choroby s zalecane w przypadku pacjentéow, u ktoérych nie
WyStr;pUJq objawy choroby. Kryteriami przemawigymi za rozpocgiem leczenias
0g0lne objawy choroby: gaczka, noche poty, utrata masy ciata, bél, nudnae samopoczucie,
* limfadenopatia: >7 cm,3zagtych miejsc o gednicy >3 cm, szybko pospujaca,
» splenomegalia umiarkowana@ cm ponkej tuku Z2browego) do zaawansowanej,
» zaburzenia w funkcjonowaniu naddw (prof. ucisk, wysik optucnowy lub osierdziowy, puchlina
brzuszna)
» wtérne cytopenie z naciekaniem szpiku kostnego,
* wybor pacjenta podyktowany niepokojem lub pogorszeniem gakpéia.
Wybdér leczenid rzutu zalezy od zaawansowania choroby:
» stopnie G1, G2 i G3a: zaleca €-8 cykli immunochemioterapii w schema&eCVP, a nasfpnie
jako leczenie podtrzymage podawanie rytuksymabu co 3 miesi w dawce 375 mg/mz2,
e starsi pacjenci cierpty na inne wspotistnigge schorzenia lub chorzy, ktérzy nie ghatosowa
leczenia doylnego mog stosowa doustnie chlorambucyl lub fludarabin
» stopier G3b: zaleca 8i6 cykli immunochemioterapii w schemacie R-CHOP
Zrodto: AW-13,http://www.albertahealthservices.ca/hp/if-hp-campgide-lyhe002-lymphoma.pdf
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Leczenie chioniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) — leczenie AOTM-OT-0291
wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w Il1-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

Francja, Prescrire 2007

Chioniak grudkowy jest najestsz spotykana formp chtoniaka nieziarniczego. Mediana czasu pyzm na
nowotwor bez stosowania terapii wynosi od 8 doat0 |

U pacjentoww poczatkowym stadium zaawansowania choroby stosuje eileczenie rytuksymabem
(MabThera® oraz schematu chemioterapii CHOP lub  mini-CHOP (zmniejszenie dawki
doksorubicyny). Terapia wydka czas przg/cia z nowotworem ale nie wykazano, aby gsizato ogolne
przezycie.

Zrédto: AW-14, http://english.prescrire.org/en/

Arabia Saudyjska, King Faisal Specialist Hospital &Research Centre (KFSHRC), 2007
Leczenie chloniakéw nieziarniczych powolnych (w tghioniaka grudkowego)

| stadium
» Radioterapia w dawce napromieniowania: 3060-400§, &Gntynuacja tak sam dawka Rdz inna
w zalenosci od posgpu choroby i odpowiedzi w trakcie leczenia. W okmtigciach, gdy
radioterapia jest przeciwwskazana, chemioterapiaemmnt stosowane w leczeniu objawowym
pacjenta.
» Chemioterapia dla pacjentéw z objawami: chlorombucyP
I, I, IV stadium (zaawansowana)
» Obserwacja pacjentow bez objawdw choroby
* Widoczne objawy choroby — Rytuksymab + CVP
» Jesli proces cytoredukcji nastpuje szybko: wskazany Rytuksymab + CHOP
Fludarabina okazuje esibardziej skuteczna hischemat CVP zaréwno dla nowo zdiagnozowanych, jak
nawrotowych powolnych chioniakéw nieziarniczych.
Zrodto: AW-15, http://www.kfshrc.edu.sa/oncology/files/Lymphomd.pd

Italian Society of Hematology (ISH) 2005

Stadium zaawansowania I-I|

* Radioterapia (miejsca pierwotnie zmienione)

» Chemioterapia + radioterapia — tylko przy aieniu guzem wysokiego ryzyka
Podejciem innowacyjnym w leczeniu stadium 1| i Il przy sgpowaniu guza matego ryzyka jest
zastosowanie radioterapii z immunotesafiytuksymab). Jak detl, nie ma badaporéwnujcych sam
radioterapt do kombinacji radioterapii i rytuksymabu.

Stadium zaawansowania Ill-IV

Ze wzgkdu na wysokie ryzyko wygpienia nowotworow wtérnych przy zastosowaniu
radioterapii/nawietlania w poréwnaniu z sanchemioterap), radioterapia nie jest rekomendowan
pierwsz linia leczenia u pacjentébw z zaawansowamorola. Tym niemniej, radioterapia wielopolowa
moze by korzystna dla niektérych pacjentéw z ograniczonitretadium choroby, pod warunkierse chg
oni unikm¢ chemioterapii lub wyspuja u nich absolutne przeciwwskazania do zastosowdr@enioterapii.

Przeanalizowano 37 randomizowanych Waddinicznych, poréwnujc r&zne reimy chemioterapii.
Monoterap¢ pordwnano do polichemioterapii z i bez zastosowamtracykliny. Chocianiektére badania
wykazaly wyszy wspoéiczynnik odpowiedzi na leczenie przy zast@iu polichemioterapii, ani zemy
zawierajce cyklofosfamid, takie jak CVP, anidmy zawierajce antracykliny nie byly w stanie wykaza
lepszego efektu nimonoterapia. Ale monoterapia powinna loyiikana u mtodych pacjentow.

W latach 90-tych do badawprowadzono analogi puryn. Monoterapia z zastosiewa fludarabiny
wykazata skuteczrié w przypadku chioniakéw indolentnych [ORR (odsetedbiektywnych
odpowiedzi)=60-70%, CRR (odsetek catkowitych odpemlzi)=30-37%]. W badaniu EORTC, fludarabina
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Leczenie chioniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) — leczenie AOTM-OT-0291
wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w Il1-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

data znacznie lepszy odsetek odpowiedzi obiektyWwnycatkowitych nz CVP, aczkolwiek ani czas do
progresji choroby ani catkowite praeie nie rGnity sie pomiedzy dwoma ramionami badania. Ponadto
poréwnanie badafazy Il wskazujeze fludarabina w kombinacji jest skuteczniejszasama. We wioskim
badaniu, fludarabina z mitoksantronem data lepsegetek catkowitych odpowiedzi i odpowiedzi
molekularnych ni CHOP.

Ze wzgkdu na toksycznig uznano,ze zastosowanie interferonu w pierwszej linii chemmiapii nie jest
wskazane.

Rytuksymab: monoterapirytuksymabem zastosowano u pacjentéw \éizg nieleczonych w stadium 1l i
IV indolentnego chioniaka nieziarniczego. Odsetdkawiedzi obiektywnych wynosit od 72 do 100%, a
odpowied molekularm w krwi obwodowej uzyskano u 53% badanych. Po umyvoku, 69 do 80%
badanych byto wolnych od progresji choroby, a platdch od 32 do 49%. Pwednim czasie obserwacji
wynoszcym 32 miesjce, ani czas przgcia wolny od progresji choroby ani catkowite piyeie nie byly
znacaco diuzsze u pacjentdéw przypisanych do terapii samym sytmiabem i u pacjentéw przypisanych
do CNOP lub CHOP wraz z rytuksymabem.

Dwa badania RCT potwierdzity skutecznéé rytuksymabu w kombinacji z CHOP lub z CVP w
leczeniu zaawansowanego chtoniaka grudkowegbodanie rytuksymabu do pierwszej linii chemioggira
(CVP lub CHOP) znacznie poprawito odsetki odpowiedtiektywnych i catkowitych oraz wydiyto czas

do niepowodzenia w leczeniu. W obu badaniach okbsgrwaciji byt krotszy @i 3 lata i brak jest danych
odnanie przeycia catkowitego. Dodatkowo, dwa RCT potwierdziluteczndé¢ tgczenia rytuksymabu z
chemioterap (w tym przypadku z CHVP+interferon i z MCP). Potgddwa ostatnio przeprowadzone
badania fazy Il wskazaty na wyding remisg u nowo zdiagnozowanych pacjentéw z indolentnym
chtoniakiem nieziarniczym leczonych chemiotegaf@HOP) w padczeniu z rytuksymabem, oraz wysokie
wspotczynniki odpowiedzi na rytuksymab w kombinacfihemioterapiz zastosowaniem fludarabiny.

W konsekwencji, zaleca ¢sistosowanie rytuksymabu w kombinacji z chemioterdmnwencjonalg w
pierwszej linii leczenia.

Optymalne paiczenie rytuksymabu z chemioteragiest wciyz przedmiotem debaty. Ostatnie badanie
wskazywato na lepszy czas ptyeia wolny od progresji choroby przy rownolegtymig sekwencyjnym
podawaniu lekow, ale brakuje jednoznacznych dowolbgwogto s to st& podstawy rekomendacii.

Badanie fazy Il dla radioimmunoterapii z zastosoeanI131- tositumomabu jako jedynego leczenia dla
pacjentow wczéniej nieleczonych, wykazato odsetek obiektywnychpawliedzi na poziomie 95%
(catkowita remisja 75%) oraz odpowietholekulara na poziomie 80%. P@ednim okresie obserwacji 5.1.
roku, przeycie bez progresji choroby wynosito 59%, a toksysZnhematologiczna byla umiarkowana.
Jednake jako, ze niemdliwe jest poréwnanie ditugofalowych efektow stanaavdj chemioterapii z
radioimmunoterapi radioimmunoterapinalezy ograniczy¢ do bada klinicznych.

Przeszczepy autologicznych komorek macierzystygbieswszej linii leczenia winny ldyograniczone do
bada klinicznych.
Zrodto: AW-16, http://www.haematologica.org/content/90/9/1236.s5hor

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

Kanada, Canadian Agency for Drugs and Technologiaa Health (CADTH), 2010

CADTH rekomenduje finansowanie rytuksymabu w pierwszej linii leczenia chorych wczéniej
nieleczonych z chtoniakiem grudkowymub chtoniakiem rozlanym z dych komérek B. Rytuksymab jest
rekomendowany tade w terapii drugiej linii w przypadku wznowy lub @mcici na leczenie, jak rownien
leczeniu podtrzymuacym u chorych na chtoniaki grudkowe. Dalsze badapieonieczne dla potwierdzenia
roli rytuksymabu w Il linii leczenia chioniaka rezlego z diych komdrek B w razie wznowy lub opoidti
a take w terapii podtrzymudprej u chorych z tym typem histologicznym chioniakdealth Canada
zarekomendowato stosowanie rytuksymabu w skojanzeichemioterapi(CHOP w przypadku chioniakdw
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Leczenie chioniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) — leczenie AOTM-OT-0291
wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

rozlanych z dugch komérek B oraz CVP w przypadku chioniakow grudkowych), natomiast brak jest
wystarczajcych dowoddéw by jednoznacznie wskazastawienia optymalne.

Analizy ekonomiczne wykazup, ze stosowanie rytuksymabu w leczeniu chorych =zhtoniakiem
rozlanym z duych komoérek B orazchtoniakiem grudkowym jest efektywne kosztowo, lecz nie
uwzgledniajg one kosztow pokednich (jak utracona produktywnoké

Zrodto: AW-17, http://cadth.ca/media/pdf/L0147%20Rituximab%20forAhoma%20final.pdf

Wielka Brytania, National Institute for Clinical Excellence (NICE), 2009

Rekomendacjgotwierdza, ze rytuksymab w skojarzeniu z CVP jest opc skuteczmy i efektywng
kosztowo w leczeniu pacjentéw z chtoniakiem grudkowym w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania
wczesniej nieleczonych. Wiecej watpliwosci  dotyczy schematow leczenia takich jak
rytuksymab+chlorambucil lub rytuksymab+CHOP.

Koszt QALY w przeliczeniu na jednego pacjenta oszacowano na podstawie modelu dostarczonego przez
producenta na £8 290 dla R-CVP. Niektére zahta modelu, jak: zandny wiek pacjentéw w stosunku do
wystepujacego w praktyce Klinicznej, pragie stalej wartasi uzytecznog€i niezalenie od wieku,
nierozrohianie prawdopodobistwa zgonu z powodu chtoniaka od prawdopodddiiga zgonu z innych
przyczyn, wskazuwj na molwe niedoszacowanie kosztéw QALY, tym niemniej wyniki uzyskane po
modyfikacji modelu dalej nie przekraczaly progu optacathno®Wobec czego efektywnoskosztowa
rytuksymabu nie budzi zastrzs.

Zrédto: AW-18, http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/TA110guidandé.p

Francja, Haute Autorité de Santé (HAS), 2008

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

Na podstawie wynikéw badanrandomizowanych Il fazy, zmian¢ uznano za zasadnastosowanie
rytuksymabu rekomenduje sk:

. w monoterapii, w przypadku chorych z chitoniakiem grudkowym w IlI-1V stopniu klinicznego
zaawansowania odpornych na chemioterafido z drug lub kolejra wznowg po chemioterapii;

. w leczeniu pacjentéw wczéniej nieleczonych z chtoniakiem grudkowym w IlI-IV stopniu
klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemioteragi

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

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

Zrodto: AW-19, http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/apgliceipdf/2010-09/mabthera ct 5656.pdf

Szkocja, Scottish Medicines Consortium (SMC), 2008
SMC rekomenduje stosowanie rytuksymabuwv kontrolowanych warunkach:

. u pacjentébw z chioniakiem grudkowym w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania
wczesniej nieleczonych w skojarzeniu z chemioteragi

. w leczeniu chorych na chioniaki rozlane z yitht komaérek B, z dodatnim antygenem CD20;
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Leczenie chioniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) — leczenie AOTM-OT-0291
wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

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

W 2008 r. rozszerzono rekomendacyj zakresie mdiwych do stosowania wmoOw chemioterapii,
wiaczapc réwniez inne schematy poza CVP.

Przeprowadzone analizy kosztowytecznog€i wskazuj na efektywnosd&kosztowy stosowania rytuksymabu

w skojarzeniu z razymi schematami chemioterapii. Koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu
zdrowotnego (QALY) w przeliczeniu na pacjenta w skali 25-letniego horyzontu czasowego analiz wynosit:
£10,472 dla R-CHOP; £7,417 dla R-MCP; £8,549 dla R-CHVP; £12,475 dla rytuksymabu z chlorambucilem
(ograniczenie w postaci zastosowania nieprawidtowego modelu).

W praktyce klinicznej w Szkocji najezciej stosowaneasschematy CVP i CHOP.

Zrodto: AW-20,
http://www.scottishmedicines.org.uk/files/rituximatMabThera Final August 2008.doc for website.pdf

Australia, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), 2006

Rytuksymab rekomendowanjest:

. w leczeniu pacjentéw symptomatycznych wcZgiej nieleczonych z dodatnim antygenem C20,
w stadium IlI-IV nieziarniaczego chiloniaka grudkowego z komérek B, w skojarzeniu z
chemioterapia;

. u chorych na nieziarnicze chitoniaki grudkowe lub o niskim stopniliwiaéci w fazie nawrotu lub
oporndgci na leczenie;

. w leczeniu chioniaka rozlanego z guh komérek B u pacjentdw wcaeej nieleczonych z
dodatnim antygenem C20, w skojarzeniu z chemiotgrapi

Oszacowanoze w 4 roku od umieszczenia rytuksymabu w wykazie lekow finansowanyashodkow
publicznych koszt | linii leczenia pacjentéw z chtoniakiem grudkowym wyniesie okoto 30-40$% milionow
(wielkos¢ populacji okrélono na <2,000 oséb). Jednakovwspodziewane jeste rozszerzenie zastosowania
rytuksymabu przyniesie oszginogi dla systemu ochrony zdrowia w wysokos$>5 min $ w 4 roku od
zamieszczenia leku w wykazie.

Zrédto: AW-21,
http://www.health.gov.au/internet/main/publishind/@entent/2D74BC35FB729CEQ9CA25719900064588/%
File/rituximab.pdf

Kanada, Cancer Care Ontario (CCQO), 2006

COC rekomenduje finansowanie schematu chemioterapii CHOP w skojarzeniu z rytuksymabemv
ramach leczenia pacjentow uprzednio nieleczonych na chtoniaka B-komorkowedprof. chtoniaki
pierwotny srodpiersia z dazych komérek B, chioniak Burkitta, lub chtoniakebdnaczyniowego). Grupa ta
obejmuje pacjentéw z nieleczonym chitoniakiem B-komdrkowym, ktory przeksztat@tmiwolnej postaci
grudkowej chtoniaka. Dodatkowo COC rekomenduje finansowanie rytuksymabu u pacjentéw z chioniakiem
grudkowym lub innym chioniakiem B-komorkowym powolnym, ktorzy reqagug leczenie chemioterapi
wielolekowgy i/lub rytuksymabem.

Rytuksymab stosowany w monoterapii leczenia chioniaka posiada korzystny profil skutecznos
toksycznog&i. Stosowany w skojarzeniu z trzema schematami chemioterapeutycznymi takimi jak: CVP,
CHOP oraz FCM nie wydaje¢sznaczco zmiené toksycznosétych schematdéw. Rytuksymab powiniercby
podawany w dawce 375 mg7ma pocatku kazdego cyklu leczenia chemioterapii.

Zrodto: AW-23,
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https://www.cancercare.on.ca/common/pages/UserFile.aspx?serverld=6&path=/File%20Database/CC0%20
Files/PEBC/pebc6-8s.pdf

Szkocja, Scottish Medicines Consortium (SMC), 2004

SMC rekomenduje stosowanie rytuksymabuw warunkach lecznictwa zamkiégo (szpitalnych) u
pacjentow z chioniakiem grudkowym w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania wczmiej
nieleczonych w kombinacji z CVP wobec wykazania,ze w poréwnaniu z sam chemioterapi
rytuksymab+CVP znacznie wydlaiczas do niepowodzenia w leczeniu.

Zrodto: AW-24, http://www.scottishmedicines.org.uk/files/RituximitabThera.pdf
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Leczenie chioniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) — leczenie AOTM-OT-0291
wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w Il1-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

. Finansowanie ze $rodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Rytuksymab w leczeniu pacjentéw chorych na niemam chioniaki grudkowe (ICD10:C82) stanowi
swiadczenie gwarantowane na podstawie Rozpmenia Ministra Zdrowia z dnia 31 sierpnia 2009vr.
sprawieswiadczeé gwarantowanych z zakresu programéw zdrowotnych (ID2009.140. z pd. zm.) (w
zakhczniku w cazsci | ,Wykaz $wiadczeén gwarantowanych z zakresu terapeutycznych programow
zdrowotnych oraz warunki ich realizacji”).

Warunki realizacji swiadczenia okrda zaradzenie Nr 59/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 10 palziernika 2011 r. w sprawie olfenia warunkow zawierania i realizacji uméw w
rodzaju leczenia szpitalnego w zakresie terapeng/grogramy zdrowotne. Opis programu zawarty jest w
zahczniku nr 9: Terapeutyczny Program Zdrowotny ,Leteechtoniakéw ziéliwych’(aktualizacja —
zarzdzenie 10/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszundamdnia 15 lutego 2012 r. bez zmiartie
TPZ). W ramach tego programu moby¢ leczeni pacjenci z potwierdzonym histologicznidoarakiem
ztosliwym typu grudkowego w Il lub IV stopniu zaawamgania, a w przypadku zastosowania monoterapii
— pacjenci, u ktorych wyspita oporngé¢ na chemioterapibadz druga lub kolejna wznowa po chemioterapii.

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

Tab. 16. Koszty refundacji substancji czynnej rytulsymab w latach 2009-2011 w ramach TPZ ,Leczenie
chloniakéw ztaéliwych” — wedtug danych DGL NFZ

Lata Liczba pacjentéw (nr PESEL) Warto §¢ wykonanychs$wiadczei
2009 1824 55675 471,88 PLN
2010 1848 55 330 705,78 PLN
2011 do sierpnia 1342 39 995 054,81 PLN

Zgodnie z dalsg korespondencja z NFZ (pismo nr NFZ/CF/DGL/2012/0085/W/03619/DDK z
10.02.2012r.),leczenie rytuksymabem wgkszasci pacjentéw cierpigcych na chioniaki nieziarnicze
grudkowe zachodzi w ramach Terapeutycznego ProgramuZdrowotnego ,Leczenie chtoniakow
ztosliwych”, natomiast lek finansowany jest takw pojedynczych przypadkach w ramach katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapiz of®Z ,Program leczenia w ramaglwiadczenia
chemioterapii niestandardowej”.

Zauway¢ nalezy, ze zgodnie z Rozpogdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 15 lutego 2010mieniapcego
rozporadzenie w sprawigwiadczér gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnegmksymab dla
rozpoznania ICD10 C82 nie jest uwzgdniony w zahczniku nr 2 czs¢ A ,,Wykaz substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii z rozpoznaniami wedilg — 10”".

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

Tab. 17. Liczby pacjentéw (niepowtarzalnych numerowPesel), wskaza ICD-10 C82 i C83, kosztow refundacji w
latach 2009 — 2011 w ramach Terapeutycznego ProgranZdrowotnego ,Leczenie chtoniakdw ziéliwych” dla
substancji rytuksymab

2009 2010 2011
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Leczenie chioniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) — leczenie
wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w Il1-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

AOTM-OT-0291

ICD-10 Liczba Wartasé Liczba Wartasé Liczba Wartasé
unikalnych | wykonanych | unikalnych wykonanych | unikalnych wykonanych
numeréw | $wiadcze numeréw swiadczeé numeréw swiadczeé
Pesel Pesel Pesel

C82 52 834180,7 45 922763,6 37 641369,4

C82.0 119 2603704 138 3287443 137 3572365

C82.1 19 285486,6 19 445143,6 16 284998,3

C82.2 1 6606 2 13773,5

C82.7 70 1452891 67 1376303 54 1250669

C82.9 113 2245853 99 1678521 76 1646018

C82 lacznie 373 7422 115,3 369 | 7716 780,2 322 | 7409 193,2

C83 147 3116693 170 2733865 98 1474086

C83.0 166 2917751 148 2769672 124 2347427

C83.1 39 724056,2 36 576145,9 2 20905,03

C83.2 107 2198274 106 2504790 75 1387068

C83.3 41 1150193 29 905528,5 16 249975,4

C83.4 37 892305,5 52 1223382 51 1273303

C83.5 163 4613361 176 5382046 153 4348277

C83.6 14 215658,4 22 285382 22 553358,1

C83.7 22 313785 26 439233 17 217555,3

C83.8 375 9942425 382 8873822 287 6521951

C83.9 259 6373214 320 7886792 256 6226166

C83 lacznie 1370 32457716 1467| 33580 658 1101, 24620072

C82iC83 1743 39 879 831 1836| 41 297 438 1423 32 029 265

Widoczne g réznice w Bcznej liczbie pacjentéw (niepowtarzalny nr PESEtgzowartéciach wykonanych

swiadcze miedzy pismami DGL NFZ. Nr NFZ/CF/DGL/2011/073/@28//26479/DDK z dnia 25.10.2011r.

oraz NFZ/CF/DGL/2012/073/0065/W/03619/DDK z dnia@®2012r. Mae to wynik& z faktu,ze zgodnie
Z pismem NFZ/CF/DGL/2012/073/0065/W/03619/DDK w eain TPZ ,Leczenie chioniakow Zowvych”
refundowane jest leczenie pacjentow klasyfikowangihtylko do ICD C82 i C83, ale zénnych kodow
ICD. Pismo nr NFZ/CF/DGL/2011/073/0284/W/26479/DIpKdaje tylko 4czne liczby pacjentow i wardoi

wykonanych swiadczeér dla TPZ ,Leczenie chtoniakéw =twych” bez wskazania, z jakich ICD10

pochodz pacjenci.

Tab. 18. Liczby pacjentéw (niepowtarzalnych numerowPesel), wskaza ICD-10 C82 i C83, kosztow refundacji w
latach 2009 — 2011 w ramach katalogu substancji cagych stosowanych w chemioterapii dla substancji

rytuksymab.
2009 2010 2011
ICD-10 Liczba Wartosé Liczba Wartosé Liczba Wartasé
unikalnych | wykonanyc | unikalnych | wykonanych | unikalnych wykonanych
numeréw h swiadczér | numeréw Swiadczeé numeréw Swiadczeé
Pesel Pesel Pesel
C82 1 5505
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Leczenie chioniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) — leczenie AOTM-OT-0291
wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w Il1-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

C82.0 3 60949,82 2 14064

C82.1 2 45131,9 1 23121

C82.7 3 85382,1 1 3303 3 23004,4
C82.9 11 154250,1 5 65399,4 4 26182,7

C82 hacznie 19 345 713,92 8 97 328,4 9 63 251,1
C83 1 8257,5 2 16294,8 1 7548,41
C83.0 6 96360,42 4 33580,5 3 27091,42
C83.1 1 0 2 15483,01
C83.2 5 70243,8 2 14313 2 14573

C83.4 2 25323 1 7416,5

C83.5 1 0 2 13956,28
C83.6 1 6606 1 7416,5

C83.7 4 101058, 59 3 44671,17
C83.8 12 106012 5 523607,53 7 80166

C83.9 14 110058,83 6 36498,15 7 58160,06
C83 acznie 46 422 861,55 20 624 293,98 29 276 482,85
C82iC83 65 768 575,5 28 721 622,4 38 339 7335

Tab. 19. Liczby pacjentéw (niepowtarzalnych numerowPesel), wskaza ICD-10 C82 i C83, kosztow refundacji w
latach 2010 — 2011 w ramach Terapeutycznego ProgramZdrowotnego ,Program leczenia w ramach
$wiadczenia chemioterapii niestandardowej” dla subsincji rytuksymab

2010 2011
ICD-10 Liczba Wartasé Liczba Wartas¢ wykonanych
unikalnych wykonanych | unikalnych Swiadcze
numerow Swiadczeé numerow
Pesel Pesel
C82.0 7 229008 2 18426,5
C82.9 1 1638
C83.7 1 131859,6
C82iC83 9 362 505,6 2 18 426,5

Zrodto: AW-6

5.2. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych krajach

W tabeli poniej przedstawiono dane na temat refundacji produ&tzniczego Mabthera w leczeniu
chtoniakéw grudkowych w innych krajach (stan na tudgia 2011 roku) zgodnie z informacjami
otrzymanymi od przedstawiciela podmiotu odpowiekizgo.
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wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w Il1-IV stopniu klinicznego zaawansowania

przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

Tab. 20. Refundacja produktu leczniczego Mabthera & wskazaniu leczenie chtoniakéw grudkowych w innych
krajach (stan na 1 grudnia 2011 roku) zgodnie z irdrmacjami otrzymanymi od przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego

Chtoniak grudkowy (follicular lymphoma)
Leczenie chorych ;
: Leczenie chorych Leczenie navyrotem charoby :
Kraj : . i chorych, u Leczenie
gprzednlo podtrzymygce 20l ktérych wysgpita podtrzymugce
nieleczonych linii \
oporna¢ na
leczenie

Austria TAK TAK TAK TAK
Belgia TAK TAK TAK TAK
Czechy TAK TAK TAK TAK
Dania TAK Brak danych TAK TAK
Estonia TAK TAK
Finlandia TAK TAK TAK TAK
Francja TAK TAK TAK TAK
Grecja TAK TAK TAK TAK
Hiszpania Brak danych Brak danych TAK TAK
Holandia TAK Brak danych TAK TAK
Irlandia TAK TAK TAK TAK
Litwa TAK TAK TAK
Luksemburg TAK TAK TAK TAK
Lotwa TAK TAK TAK
Niemcy TAK TAK TAK TAK
Norwegia TAK TAK Brak danych TAK
Portugalia TAK Brak danych TAK TAK
Rumunia TAK TAK
Stowacja TAK TAK
Stowenia TAK TAK TAK
Szwajcaria TAK TAK TAK TAK
Szwecja TAK TAK TAK TAK
Wegry TAK TAK TAK
Wielka Brytania TAK TAK TAK TAK
Wiochy Brak danych Brak danych TAK TAK
Zrodto: AW-7
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Leczenie chioniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) — leczenie AOTM-OT-0291
wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

. Wskazanie dowodéw naukowych

Raport niniejszy zostat opracowany na podstawie kompletu analiz dostarczonego przez przedstawiciela
podmiotu odpowiedzialnego ,Rytuksymab w skojarzeniu z chemioter@HOP lub CVP) w terapii
chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w Ill/IV stopniu zaawansowania,smegenieleczonych”
zawieragcego nasipujace analizy:

1. Analize problemu decyzyjnego dla zastosowania produktu leczniczego MafiTingeksymab) w
skojarzeniu z chemioterapi(CHOP Ilub CVP) w terapii wcZeiej nieleczonych chorych na
nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-1V stopniu klinicznego zaawansow
I .ty 2011.

2. Analiz¢ Kkliniczng opary o przeghd systematyczny, dla zastosowania produktu leczniczego
MabTher& (rytuksymab) w skojarzeniu z chemiotetagCHOP lub CVP) w terapii chorych na
nieziarnicze chtoniaki grudkowe w Ill-IV stopniu klinicznego zaawansowania, swiege
nieleczonych | | /istopad 2010.

3. Analize ekonomiczna stosowania produktu leczniczego MabTfefiytuksymab) w skojarzeniu z
chemioterap (CHOP lub CVP) w leczeniu chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV
stopniu klinicznego zaawansowania wW&Hej nieleczonych, w odniesieniu do stosowania same;j
chemioterapii CHOP lub CV , marzec
2011.

4. Analize wptywu na system ochrony zdrowia decyzji o kontynuacji finansowaniéramkow
publicznych rytuksymabu w skojarzeniu z chemiotey&/'P i CHOP w ramach Terapeutycznego
Programu Zdrowotnego stosowanego w ramach | linii leczenia chorych na nieziarnicze chtoniaki

grudkowe w lI-IV stopniu zaawansowania klinicznego w PolJiEGTGNNG

, marec 2011.

Zrédto: AW-1, AW-2, AW-3, AW-4, AW-7

Analiza kliniczna

W ramach analizy klinicznej podmiot odpowiedzialny dla produktu leczniczego Mabthera przedstawit raport
pt. ,Analiza kliniczna oparta o przegl systematyczny, dla zastosowania produktu leczniczego MaiThera
(rytuksymab) w skojarzeniu z chemiotergpfCHOP lub CVP) w terapii chorych na nieziarnicze chiloniaki
grudkowe w lII-IV stopniu klinicznego zaawansowania, weiej nieleczonych” autorstwij | | | Gz

, listopd 2010.

W oparciu o literatuy, a przede wszystkim wytyczne postepowania kliniczneganmatwierdzi, ze u
chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania snejze
nieleczonych najezciej stosowane i zalecane jest leczenie rytuksymabem yczaotiu z schematami
chemioterapii CVP i CHOP. Analitycy AOTM uznalig avybér skojarzenia rytuksymabu z tymi schematami
dokonany przez autoréw dostarczonych do Agencji analiz jest akceptowalny.

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

6.1.1.1. Metodologia podmiotu odpowiedzialnego
Do analizy skuteczna$i bezpieczastwa whczono:

- 1 RCT Ill fazy poréwnupce bezposednio leczenie rytuksymabem w skojarzeniu z chemiotgrapi
schemacie CVP (R-CVP) z samhemioterap (CVP), (M39021:Marcus 2005, 2006, 2008, 2010, Imrie
2005, Solal-Celigny 200®raz
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- 1 RCT prospektywne lIl fazy poréwrage bezpérednio leczenie rytuksymabem w skojarzeniu z
chemioterapy w schemacie CHOP (R-CHOP) z sachemioterapi (CHOP), Hiddemann 2005, Buske
2005, 2006, 2008, 20D9

Do analizy whczono rownie 1 RCT Il fazy poroéwnujce skuteczn@ rytuksymabu w skojarzeniu z
chemioterapy w schemacie CHOP, podawanego réwnégize z chemioterapi (R-CHOP) oraz po jej
zakaczeniu (CHOP»R), (Ogura 2006, Tobinai 2004, Itoh 2008raz 1 non-RCT (wielagmodkoweotwarte
badanie jednoramienne), w ktorym oceniano skutegzmndezpieczéstwo stosowania rytuksymabu w
skojarzeniu z chemioterapCHOP, w leczeniu chorych na nieziarnicze chtongakidkowe w 11-IV stopniu
klinicznego zaawansowania wénéj nieleczonych@zuczman 1999, 2004

Dodatkowo uwzgidniono 14 opracowawtornych Siddhartha G. & Vijay P. 2009; Orina J.N. & Flowers
C.R. 2006; Schultz H., et prof. 2007, 2009; OlineR prof. 2010; Gao G., et prof. 2010; Ghielmini R005;
Cohen et prof. 2003; Boye et prof. 2003; Mohrbacher2005; Solal-Celigny P. 2006; Aksoy S., et prof.
2009; Cheung M.C., et prof. 2007; Turturro F. 2p07%v ktérych poréwnywano wyniki badaz
zastosowaniem immunochemioterapii z brakiem leezegiuksymabem, czyli samchemioterapi oraz
wyniki uzyskiwane przy zastosowaniuznych schematéw immunochemioterapii.

Przeszukiwano bazy Pubmed, Embase, oraz Cochrdmary.i(The Cochrane Controlled Trials Register).
Tabela poniej przedstawia metodglanalizy efektywnéci klinicznej podmiotu odpowiedzialnego.

Tab. 21. Zestawienie metodyki analizy efektywniei klinicznej podmiotu odpowiedzialnego

e Czas obgty Kryteria wi aczenia dowodow Wtaczone badania Kliniczne
opracowania | wyszukiwaniem naukowych
Ocena efektéw Populacja: 1RCT - CVP vs. R-CVP
klinicznych chorzy na nieziarnicze chtoniaki
(skutecznéci grudkowe w I11-1V stopniu 1RCT — CHOP vs. R-CHOP
klinicznej i klinicznego zaawansowania 1RCT — R-CHOP vs. CHOBR
profilu wczesniej nieleczeni rytuksymab
bezpieczastwa) Interwencja: 1non-RCT-R-CHOP
produktu zastosowanie rytuksymabu w
leczniczego skojarzeniu z chemioterapfR- ) -
MabThera® CHOP Iub R-CVP) Kryteria wykluczenia:
(rytuksymab) Do 08.10.2010 | Komparatory: w analizie nie brano pod uwag
stosowanego w brak leczenia rytuksymabem — bada odnosacych si do innych
skojarzeniu z stosowanie tylko chemioterapii wskaza dla zastosowania
chemioterapi (CHOP lub CVP) rytuksymabu w leczeniu chioniaka
(CHOP lub CVP) Punkty koncowe: grudkowego jak: leczenie
w leczeniu czas do niepowodzenia leczenia podtrzymujce, leczenie w
chorych na (TTF), czas do wygpienia progresji | przypadku nawrotu choroby. Nie
nieziarnicze choroby (TTP), czas przgcia uwzgkdniono rownie bada
chtoniaki catkowitego (OS), czas do odnoszcych st do leczenia innych
grudkowe w Il1- nastpnego leczenia chtoniaka rodzajow chioniakow i
IV stopniu (TNLT), czas trwania odpowiedzi na nowotworéw, zastosowania innych
klinicznego leczenie (RD), ogolny odsetek od CVP i CHOP schematéw
zaawansowania odpowiedzi na leczenie (ORR), czas chemioterapii oraz badaw
wczesniej przezycia wolny od choroby (DFS), | ktérych stosowano dodatkowe lek
nieleczonych. czas przgycia wolny od progresji lub formy terapii mogce
choroby (PFS) i profil zmodyfikowa: wyniki.
bezpieczastwa

Zrodto: AW-1, AW-2
6.1.1.2. Metodologia analitykéw AOTM
W czasie ustalania przez analitykdbw AOTM metoddlegiszukiwania dowodow naukowych na potrzeby

niniejszego raportu prace nad wytycznymi ppetvania klinicznego nad zastosowaniem rytuksymabu w
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potaczeniu z chemioterapiw | linii leczenia chtoniakdéw nieziarniczych grudkowych u pacjentéw vrige
nieleczonych w llI-IV stopniu zaawansowania byly w toku. Ponadto, infescalitykbw AOTM byto
wyszukanie dowodéw na zastosowanie rytuksymabu wcpehiu nie tylko ze schematami CHOP i CVP,
ale te innymi tak, aby uzyskapeten obraz efektywnogklinicznej ocenianej interwencji w rozpatrywanym
wskazaniu. Wobec tego zdecydowano o niezawiu strategii wyszukiwania do stosowania konkretnego
schematu chemioterapii z lub bez rytuksymabu.

Selekcg publikacji zarébwno na podstawie tytutdw i abstraktow, jak i publikacji petnotekstowych
wykonywato réwnoczénie trzech analityk oWl ). W razie niezgodaiodecyzje o wiczeniu do
analizy danego dowodu podejmowano drdgskusji do czasu agjniecia konsensusu.

Strategé wyszukiwania dowodéw naukowych przeprowadzagorzez analitykow AOTM przedstawia
zalcznik AW-32.

Ostatecznie, w wyniku wyszukiwania przeprowadzonego przez AOTM od 1998 roku (uzyskanie pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu Mabthery) do 28.11.2011 w bazach Pubmed, Embase, oraz Cochrane Library
(The Cochrane Controlled Trials Register) oprécz 2 h&tiaicznych Il fazy odnalezionych przez podmiot
odpowiedzialny (R-CVP vs CVP — badanie M39021) oraz (R-CHOP vs CHOP - badanie GLSG’00),
wyszukano:

- 1 RCT Il fazy poréwnupce bezposednio leczenie rytuksymabem w skojarzeniu z chemiotgrapi
schemacie MCP (mitoksantron, cyklofosfamid, prednizon) (R-MCP) 2z shemioterapi (MCP) — badanie
OSHO-39 (publikacjeHerold 2007w polskiej wersji ¢zykowej z lutego 2008 oraabstrakty/doniesienia
konferencyjne Herold 2002006 i 201 oraz

- 1 RCT Il fazy poréwnujce bezpogednio leczenie rytuksymabem w skojarzeniu z chemiotgrapi
schemacie CHVP i interferonem (cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon + interferon alfa) (R-
CHVP-INFalfa) z sam chemioterapj i interferonem (CHVP-INFalfa) badanie FL2000 (publikaSjgles

2008 oraz abstrakty/doniesienia konferencyjoessard 2006, Salles 2004, 200807).

Zidentyfikowano réwnie publikacg zawierajcg opisy retrospektywnego badania obserwacyjnego
przeprowadzonego na populacji japonskiej ocen&jo stosowanie chemioterapii w gudeniu z
rytuksymabem w poréwnaniu do samej chemioterapii u pacjentow Znwegaieleczonym chtoniakiem z
komérek B — publikacja Nagai 2008.

Oprocz wyszukanych przez podmiot opracowatornych analitycy AOTM zidentyfikowali jedno
opracowanie tego typu — przedlsystematyczny bez metaanaliigal 2011. Zawiera ono jednak wyniki
dwaoch juzwyszukanych przez podmiot przeddw —Schultz 2007 i Cheung 2007, wiec nie przedstawiono
informacji z pochodgcych z tej publikacji. Zidentyfikowano jednmetaanalig Lanini 2011 dotyczca
bezpieczéstwa pohczer rytuksymabu z chemioterapia w leczeniu chtoniakéw.

Publikacje dodatkowo wyszukane przez analitykbw AOTM przedstawignev Pkt. 6.1.4.2.2. Inne
odnalezione informacije.

Tabela poniej przedstawia metodgkanalizy efektywnaosi klinicznej przeprowadzona przez analitykdw
AOTM.
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Tab. 22. Zestawienie metodyki analizy efektywniei klinicznej analitykbw AOTM

ol Czas obkty YISV PSS Wtaczone badania kliniczne
opracowania | Wyszukiwan | gowodéw naukowych A
iem
Ocena efektéw Populacija: Badanie wczéniej odnalezione przez podmiot:

klinicznych
(skutecznéci
klinicznej i
profilu
bezpieczastwa)
produktu
leczniczego
MabThera
(rytuksymab)
stosowanego w
skojarzeniu z
chemioterapi w
leczeniu chorych
na nieziarnicze
chioniaki
grudkowe w Il1-
IV stopniu
klinicznego
zaawansowania
wczesniej
nieleczonych.

Od 1998 do
28.11.2011

chorzy na nieziarnicze
chtoniaki grudkowe w Il1-IV
stopniu klinicznego
Zaawansowania wcgaiej
nieleczeni

Interwencija:

zastosowanie rytuksymabu
w skojarzeniu z
chemioterapj

Komparatory:

brak leczenia rytuksymabern
— stosowanie tylko
chemioterapii

Punkty koncowe:

czas do niepowodzenia
leczenia (TTF), czas do
wystapienia progresji
choroby (TTP), czas
przezycia catkowitego (OS),
czas do nagpnego leczenia
chioniaka (TNLT), czas
trwania odpowiedzi na
leczenie (RD), og6lny
odsetek odpowiedzi na
leczenie (ORR), czas
przezycia wolny od choroby
(DFS), czas przgcia wolny
od progresji choroby (PFS)

=

profil bezpieczastwa

1RCT — CVP vs. R-CVP
1RCT — CHOP vs. R-CHOP

Badania odnalezione dodatkowo przez analitykd
AOTM:

1 RCT — MCP vs R-MCP
1 RCT — CHVP-INF vs R-CHVP-INF

Kryteria wykluczenia:

w toku przeszukiwania nie brano pod uwag

- bada odnoszcych st do innych wskazadla
zastosowania rytuksymabu w leczeniu chtoniaks
grudkowego jak: leczenie podtrzymaog, leczenie
w przypadku nawrotu choroby.

- bada biochemicznych/ immulologicznych
- bada jednoramiennych

- bada dwuramiennych, w ktérych rytuksymab
stosowany byt w obu ramionach

- bada nad dawkowaniem rytuksymabu

- bada z liczly pacjent6w<30

W

|

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

Ograniczenia oméwione przez autorow dostarczonej dAOTM analizy w odniesieniu do bada R-
CVP vs CVP (badanie M39021) oraz R-CHOP vs CHOP (loanie GLSG’00):

1. Niewielka liczba bada klinicznych poréwnujcych skuteczri i bezpieczéstwo stosowania
rytuksymabu w skojarzeniu z chemiotetapv schematach CVP i CHOP z brakiem leczenia
rytuksymabem, czyli sagnchemioterapi, w leczeniu chorych na nieziarnicze chioniaki dimde
w -1V stopniu klinicznego zaawansowania wéaiej nieleczonych. Odnaleziono tylko jedno
badanie poréwngge immunochemioterapiv schemacie CVP oraz rytuksymab z chemiotgrapi
schemacie CVP oraz jedno badanie poréwsriimmunochemioterapiw schemacie CHOP oraz
rytuksymab z chemioterapw schemacie CHOP.

z sam chemioterapi miato wprowadzenie leczenia podtrzyanggo, poniewa u CzsCi
pacjentéw zastosowano leczenie interferonentub przeprowadzono transplantadkomoérek
krwiotwdrczych. Ces¢ pacjentdw poddano wytznie obserwaciji. Na wyniki kontynuacji badania
poréwnupcego immunochemioterapiw schemacie CVP z sanchemioterapi wplyw miato
leczenie podtrzymygge rytuksymabem lub brak leczenia.
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3.

4,

Wszystkie zawarte w analizie badania klinicznenily si¢ miedzy sola celem oraz metodyk
Dwa badania poréwnywaly rytuksymab w skojarzenichemioterapj (R-CVP lub R-CHOP) z
brakiem leczenia rytuksymabem (CVP lub CHOP).

Analizowane punkty kacowe byly podobnie zdefiniowane wzrych badaniach, podobnie jak
definicje odpowiedzi na leczenie. Jednak nie bytg @entyczne, a dodatkoweznice w metodzie
przeprowadzenia baflaprawiaj, ze wychhganie ogolnych wnioskow powinno bgstrane.

Autorzy raportu podmiotu rozwgli kazde ograniczenie wygbujace w badaniach referencyjnych.
Uzgodnili, ze zidentyfikowane ograniczenia badaie przeszkadzajw ich wigczeniu do analizy klinicznej
rozpatrywanego schematu terapeutycznego.

Ograniczenia wg. analitykbw AOTM w odniesieniu do wzystkich przedstawionych w niniejszym
raporcie badan:

5.

7.

Wszystkie badania wtzone do niniejszej analizy byty nigkspione. Mogto mié to istotny wptyw
na wyniki bada w przypadku, gdy ok&one parametry efektywioi klinicznej zalealy od
subiektywnej oceny badacza lub pacjenta. Na praykiea podstawie badania M39021 ima
zauway¢, ze ocena tych samych parametrow skute¢zinélinicznej dokonana przez badaczy
réznita s od oceny dokonanej przez zespo6t weryfikacyjnyrgppkt 6.1.4.1.1. ponej).

W odniesieniu do przgcia catkowitego wnioskowanie o skutecoiorytuksymabu powinno gy
bardzo ostrene nie tylko ze wzgdu na zastosowanie leczenia podtrzygoego po terapii
pierwszoliniowej przewidzianej w badaniach, ale mé&# ze wzgédu na nawrotowy charakter
chtoniakéw grudkowych, a zatem koniecghavdrazania kolejnych linii leczenia. Nie bez znaczenia
jest take fakt, ze okres obserwacji pacjentdw po zakpeniu bada jest ograniczony i nie
przekracza na daieopracowywania niniejszej analizy 5 lat w sytuagdy przebieg naturalny
choroby wskazuje na 8-10 letnéeednie przeycie. Ponadto, dane z kolejnych okreséw obserwacji
nie zawsze publikowane sv postaci publikacji petnotekstowych, a tylko wfoe abstraktow z
definicji o niskiej wiarygodngci (prof. 5-letnifollow-upw badaniu GLSG’00).

W przypadku badania M39021 ocena odpowiedzi naeldezpo 3 latach od jego zalazenia byta
prowadzona, gdy miato to w ocenie badacza uzasaiéniginiczne. Zatem po tym czasie nie byly
wyznaczone state interwaly obserwacji i wnioskowama temat skuteczéw okreslanej czasem do
wystgpienia danego zdarzenia (prof. w sytuacji prognegjikajacej ze wzrostu zmian masywnych,
ale bez gorszego samopoczucia pacjenta) powinfiodiyorne (na podstawi8cientific Discussion,
EMEA 2003.

Analitycy AOTM rozwayli kazde ograniczenie wygbujace we wszystkich badaniach referencyjnych.
Uzgodnili, ze zidentyfikowane ograniczenia badaie uniemaliwiaja ich wigczeniu do analizy klinicznej
rozpatrywanego pagbowania terapeutycznego.

Ograniczenia metodologiczne analizy podmiotu:

1.

2.

Analitycy AOTM za akceptowalne uznali uwgdhienie w dostarczonej przez podmiot analizie
wynikow bada nad skojarzeniem rytuksymabu tylko ze schematdmimioterapii CHOP i CVP w
zwigzku z faktemze wytyczne Kliniczne i finansowe w odniesieniu duzpatrywanego wskazania
najczsciej zalecaj wlasnie takie zestawienia. Autorzy dostarczonych anatipracowali
metodologie wyszukiwania dowodow naukowych wyklygza inne ni w/w skojarzenia
rytuksymabu z chemioterapiW zwigzku z tym nie przedstawili danych z badeinicznych na
temat innych, alternatywnych skojafizeytuksymabu z lekami przeciwnowotworowymi, ktore
rzadziej, ale rowniesy stosowane w praktyce klinicznej. Nie jest to jédograniczenie powae.

Autorzy dostarczonej do AOTM analizy klinicznej winpochodzace z ocenianych baflazerpg
nie tylko z publikacji, ale tate z abstraktow/doniesiekonferencyjnych. Nie ocenijprzy tym
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wartgsci dowodowej tych ostatnich i dane z nich pochpedz traktup na réwni z danymi
uzyskanymi z publikacji petnotekstowych. Powodenyozknia abstraktow do niniejszej analizy
przez analitykbw AOTM byt jedynie fakt, ze przedsiay one dane z kolejnych okresow
obserwacji pacjentbw w badaniach. Jedeakv opinii analitykbw AOTM wart& dowodowa
danych pochodgych z abstraktéw jest z definicji niska i w dre niniejszego raportu dane te
przedstawiond&ursyw;.

3. Podczas oceny strategii wyszukiwania dowodow naykbwpodmiotu stwierdzono naidenie
filtrow na bazy Pubmed oraz Embase takich lfikmans, Meta-Analysis, Revieszy Systematic
Review.Przeszukiwanie prowadzone z zastosowaniem takicbhw mogto stwarzé zagraenie
wykluczenia publikacji, ktére nie postugupic w/w stowami lub sformutowaniami. Nie jest to
jednak ograniczenie powae, poniewa wyniki przeszukiwé podmiotu oraz analitykow AOTMas
zbiezne w zakresie opracowapisupcych stosowanie R-CHOP vs CHOP oraz R-CVP vs CVP.

4. W czasie préby odtworzenia strategii podmiotu praealitykbw AOTM stwierdzonoze maliwe
byto wykonanie tego jedynie w bazie Pubmed.

Analitycy AOTM rozwayli kazde ograniczenie metodologiczne wymijace w analizie podmiotu i uznalj j
za zasadniczo zgogz Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych.

Zrédio: AW-27
6.1.3.Analiza kliniczna — charakterystyka badarn pierwotnych

Do analizy wjczono randomizowane badanie kliniczne poréwerrijpezpérednio leczenie rytuksymabem
w skojarzeniu z chemioterapiv schemacie CVP (R-CVP) z sarchemioterapi (CVP): badanie M39021,
oraz randomizowane badanie kliniczne poréweoeijbezpérednio leczenie rytuksymabem w skojarzeniu z
chemioterap w schemacie CHOP (R-CHOP) z spamemioterapi (CHOP) badanie GLSG’00.

W raporcie podmiotu odpowiedzialnego przedstawioharakterystyk i wyniki dwoch bada klinicznych
niebezpérednich: 1 RCT Il fazy porownage skuteczni@ rytuksymabu w skojarzeniu z chemioteeapi
schemacie CHOP podawanego rownénie z chemioterapi (R-CHOP) oraz po jej zakozeniu
(CHOP—R), (badaniaOgura 2006,Tobinai 2004, Itoh 200®raz 1 non-RCT (wieldgoodkowe otwarte
badanie jednoramienne), w ktorym oceniano skutegzmndezpieczéstwo stosowania rytuksymabu w
skojarzeniu z chemioterapiCHOP (R-CHOP), (badani€zuczman 1999, 20p4Zauway¢ nalery, ze
zgodnie z kryteriami vglczenia dowodow naukowych podmiotu odpowiedzialnelgoanalizy efektywnizi
klinicznej rytuksymabu miaty lywziete badania, w ktérych interwendpyto zastosowanie rytuksymabu w
skojarzeniu z chemioterap{R-CHOP lub R-CVP), a komparatorem — brak leczeyiaksymabem, czyli
stosowanie tylko chemioterapii (odpowiednia CHOMB IGVP). W odniesieniu do kryteriow AOTM,
interwencyj miat by¢ rytuksymab-+chemioterapia, natomiast komparatoresama chemioterapia. Taki
dobdr kryteriow miat zapewai wyszukanie dowoddéw naukowych w postaci bWadaorownawczych
bezpadrednich umaliwiajacych wnioskowanie o efektywsa klinicznej rytuksymabu. Badani@gura
2006, Tobinai 2004, Itoh 2008raz Czuczman 1999, 2004ie speniaj tych kryteriow. Wobec tego faktu
oraz w zwjzku z dostpncicia bada bezpdrednich analitycy AOTM zdecydowali o nieygizaniu wynikow
dwoch w/w bada do niniejszej analizy.

Skrécona charakterystyka badis139021 oraz GLSG’00 przedstawia tabela pepiPetna charakterystyka
bada znajduje si w zahczniku AW-25.
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Tab. 23. Skrocona charakterystykebadan witaczonych przez podmiot odpowiedzialnylo analizy klinicznej

Badanie Populacja Grupy Czasi SChe.’.“at Punkty koncowe Badanie
oceniane obserwacji

M39021 Chorzy na nieziarnicze chtoniaki grudkowe W Czas trwania Pierwszorzdowy punkt Badanie 1l fazy typu A,
publikacje Marcus 2005, -1V stopniu klinicznego zaawansowania R-CVP badania: koncowy: TTF wielocsrodkowe (47 érodkéw)
2008, 2010 oraz abstrakty | wczesniej nieleczeni N=162 2000 - 2002, Drugorzdowe punkty randomizowane, otwarte, w
Solal-Celigny 2005 Wiek pacjentéw:> 18 lat, mediana wieku R- Okres obserwaciji: | koncowe: RR, OS, DR, uktadzie réwnolegtym, typu
Badanie rejestracyjne CVP/CVP: 52/53 lat, Pte mezczyzni 54% w CVP 53 miesice TNLT, DFS, TTP, profil superiority, z anali ITT.
sponsorowane przez F. obu grupach, N=159 bezpieczastwa Ocena w skali Jadad: 3/5
Hoffman La Roche Ltd.
Badanie GLSG'00 chorzy na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w Czas trwania Pierwszorzdowy punkt Badanie typu IIA,
publikacje Hiddemann 2005,| IlI-1V stopniu klinicznego zaawansowania R-CHOP badania: koncowy: TTF wieloosrodkowe (200
Buske 2006 oraz abstrakty | wczesniej nieleczeni N=223 maj 2000 — sierpie | Drugorzdowe punkty osrodkéw) randomizowane,
Buske 2006, 2008, Wiek pacjentow:> 18 lat, mediana wieku R- 2003 koncowe: OR, OS, DR, DP,| otwarte, w ukladzie
Hiddemann 2004 CHOP: 54 (29-82) lat, CHOP: 57 (29-79) lat, CHOP Okres obserwaciji: | profil bezpieczastwa réwnolegtym, typu superiority,
Badanie rejestracyjne Ptet: R-CHOP/CHOP Mzczyzni: 88 N=205 58 mieskcy z analig ITT.
prowadzone przez German | (39%)/105 (49%), Kobiety: 135 (61%)/100 Ocena w skali Jadad: 3/5
Lymphoma Study Group (51%),

Wyjasnienia skrotow punktéw koncowych:

- OS — ang. Overall Survival — czas prysia catkowitego,
- PFS — ang. Progression Free Survival — czagyizewolny od progresji choroby

- RR/IOR/ORR - ang. Response Rate/ Objective Respdbbjective Response Rate — odsetek odpowieddecwmenie, w tym odsetek catkowitych odpowiedzi
niepotwierdzonych (Cru — ang. Complete Responseniitmed), catkowita odpowiegdha leczenie (CR — ang. Complete Responsejciceva remisja (PR — ang. Partial
Response).

- TTF — ang. Time to Treatment Failure — czas @posodzenia leczenia,

- TTP — ang. Time To disease Progression — czgsatpesji choroby,

- DR/RD - ang. Duration Response/ Response Duratixas trwania odpowiedzi na leczenie,

- TNLT — ang. Time to Next Lymphoma Treatment —scda nasfpnego leczenia chioniaka lub zgonu,
- DFS — ang. Disease Free Survival — czaszgcia wolny od choroby,

- PD — ang. Progression Disease — progresja chproby



6.1.4.Wyniki analizy klinicznej
6.1.4.1. Skuteczno$c (efektywnosc) kliniczna

6.1.4.1.1. Informacje z raportu
1. Badanie M39021 — CVP vs R-CVP

Badanie M39021 dostarczyto dowodow, na podstawie ktorych w czerwcu 2004 rokuadéoyaisji
Europejskiej rozszerzono zakres wskazaejestracyjnych Mabthery o zastosowanie w leczeniu
pierwszoliniowym pacjentéw ciergych na chiloniaka grudkowego w llI-IV stopniu zaawansowania
klinicznego w skojarzeniu ze schematem CVP (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizolon). W odniesieniu do
dokumentacji rejestracyjnej Mabthery, wyniki badania M39021 zostaty przedstawione w raporcie
oceniajcym Scientific Discussion, EMEA 2005 upublicznionym na stronach internetowych Europejskiej
Agencji Lekdw. Raport ten zostal opracowany na podstawie raportu koncowego z badania. Informacje
przedstawione pomgj pochodz z raportu podmiotu odpowiedzialnego dostarczonego do AOTM
sprawdzonego zgodnie z publikacjami odnalezionymi w czasie przeszukiwania medycznych baz danych
przez analitykbw AOTM oraz raportem ocen@jm Scientific Discussion, EMEA 2005.

Pierwszorzdowym punktem koncowym w badaniu byt czas do niepowodzenia leczenia (TTF)
zdefiniowany jako okres od momentu losowego przypisania pacjenta ddoakjegrupy do wysipienia
jednego z aspujacych zdarza: progresji choroby, nawrotu choroby po odpowiedzi na leczenie,
zastosowania nowego leczenia przeciw chtoniakowi, stabilizacji choroby po 4 cyklach, zgonu z
jakichkolwiek przyczyn.

Zgodnie z zapisami raportu ocen@go Scientific Discussion, EMEA 20Qfefinicja parametru TTF w
badaniu M39021 nie jest catkowicie zgodna z definitpsowangv innych badaniach klinicznych tego typu

z powodu uwzgidnienia w niej stabilnej choroby po 4 cyklu leczenia (SD4) jako jednego z warunkow
uznania niepowodzenia leczenia — zgodnie z protokotem badania, pacjenci z SD4 énveyklmczani z
badania. Jednak, po pierwszej ocenie danych z badania dokonanej przez zesp6t weryfilk@aygngafety
Monitoring Committee (DSMCjtwierdzonoze w czasie trwania badania nie ppswano jednakowo ze
wszystkimi pacjentami cggajpcymi SD4 — w przypadku ramienia R-CVP byto bardziej prawdopoddiene,
tacy pacjenci &da kontynuowa leczenie w czasie gdy w przypadku ramienia CVP bylo bardziej
prawdopodobneze zostan wycofani z badania i zaczrigng terape. W zwigzku z tym wprowadzono
zmiang protokotu (ang. amendment) i okieno SD4 jako niepowodzenie leczenia. Ponadto, w planie
statystycznym wprowadzono dodatkowy ‘badawczy’ (ang. exploratory) parametr — TTP: czas do
wystgpienia progresji choroby, czyli okres od momentu losowego przypisania pacjenta donmirgrupy

do momentu wygpienia progresji choroby, nawrotu choroby lub zgonu z jakichkolwiek przyczyn. Parametr
ten byt niezaleny od SD4 i do jego obliczenia zebrano dane od wszystkich pacjentéw ameald tego,

czy osiagnei SD4 lub rozpocgli nowe leczenie antychtoniakow&atem w opinii analitykow AOTM
parametr TTP jest bardziej wiarygodny niz parametr TTF, jakkolwiek w obu uzyskano istotnos¢
statystyczngia korzy¢ grupy R-VCP (wydtugnie czasu).

Drugorzedowymi punktami koncowymi byty:

- czas trwania odpowiedzi na leczenie (RD) — okres gaayiodpowiedzj na leczenie a nawrotem choroby
lub zgonem pacjenta,

- czas do nowego leczenia chtoniaka lub zgonu (TNLT) — okres od momentu losowego przypisania pacjenta
do okrélonej grupy do rozpoegzia kolejnego cyklu leczenia lulnderci chorego,

- czas przeycia wolny od choroby (DFS) — okres ¢gdzy catkowity odpowiedzi na leczenie a nawrotem
choroby lub zgonem pacjenta,

- catkowite przeycie (OS) — okres od momentu losowego przypisania pacjenta déloolajegrupy do
zgonu,

- odsetek odpowiedzi (OR).

Ponadto oceniano parametr Q-TWIST, czyli czas ay@a bez objawdw choroby Ilub wyglienia
toksycznych nagpstw leczenia wptywagych na jaké¢ zycia chorych.
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W odniesieniu do parametréw ORR, TTF i TTP na pa& raportu oceniggego Scientific Discussion,
EMEA 2005mazna wywnioskowd, ze ich analiza dokonana przez badaczn#éa sie w pewnym stopniu
od analizy przeprowadzonej przez zespét weryidikyj Critical Event Committee (CEC)} badacze
wykazywali wyzsze wyniki dla w/w parametrow zaréwno w grupie RECYaKk i CVP nk zespotCEC.
Ostatecznie jednak zaréwno badacze jak i zespdifikeracy w swoich szacowaniach uzyskiwali istatéo
statystycza w ORR, TTF i TTP na korz¢ grupy R-CVP. Szczeg6towe informacje na ten temajdup
si¢ w tekécie poniej przy wskazanych parametrach.

Zrédio: 19, 20, 21, 22, 34, 37, 38, AW-1, AW-2, AWAW-28, AW-29, AW-30

Wyniki:
i. Przezycie catkowite

Tabela poniej przedstawia liczpi odsetek pacjentéw z oszacowanym OS po uptywienBésecy (2,5
roku), 3 lat, 4 lat i53 mies¢cy (4 lata i 5 miegcy) od rozpocgcia leczenia.

Tab. 24. Liczba i odsetek pacjentéw z oszacowanymzezyciem catkowitym (OS) oraz korzyé wzgledna (RB)
lub hazard wzgledny (HR) z przezycia w trakcie 30 mies¢cy (2, 5 roku), 3 lat, 4 lat i 53 miegcy (4 lata i 5
miesiecy) od rozpoczcia leczenia.

Grupa R-CVP | Grupa CVP RB™ lub HR Warto §é
Punkt koncowy
N=162 N=159 (95% ClI) pPA
Przezycie catkowite w cigu 2,5 roku (n, %) 144(89%) | 135" (85%) RB:ji’(ﬁ)(O’%' 0,22
Przezycie catkowite w gigu 3 lat (n, %) 144 (89%) 129 (81%) RB:ji’jé%)(l’oo' 0,07
Przezycie catkowite w cigu 4 lat (n, %) 134 (83%) | 122" (77%) RB:ji’%%)(O’%' 0,029
Przeycie catkowite w gigu 4 lat i 5 miesgicy o 0 HR=0,60 (95%
0 %) 131 (81%) 113 (71%)| G; 0.38.006) | 003"

" oszacowania dokonano metoHaplana-Meier'a; " wartasci p obliczone przez autoréw publikacji referengyjh:
obliczone przez autora analizy.

Oszacowania OS przy kolejnych interwatach observdady wynik istotny statystycznie dopiero po 4 wok
leczenia na korz¢ grupy R-CVP (p=0,029)Po 4 latach i 5 miegcach od rozpoezia leczenia OS byt
nadal wekszy w grupie R-CVP przy p=0,03.

Tabela poniej przedstawia liczpi odsetek zgondw w podziale na zgony wszystkeez powodu chioniaka
oraz wzgtdne ryzyko (RR) zgonu po uptywie 3R i 53 mieskcy od rozpocgcia leczenia.

Tab. 25. Liczba i odsetek zgonéw oraz wzglne ryzyko (RR) zgonu po uplywie 30,42 i 53 miesicy od
rozpoczcia leczenia.

T Ty Grupa R-CVP Grupa CVP RR* Wartosé
unkt konco artosé
Y N=162 N=159 (95% CI) P
30 miesecy

Raport ws. ocenywiadczenia opieki zdrowotnej 51/114



Leczenie chioniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) — leczenie AOTM-OT-0291
wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w Il1-IV stopniu klinicznego zaawansowania
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Zgon (n (%) pacjentow) 21 (13%)* 28 (17,6%)t 0,D444-1,24) 0,316*
Zgon z powodu chtoniaka (n (%) pacjentow) 13 (8%) 2 (24%) 0,58 (0,30-1,11) 0,088"
42 miesgce
Zgon (n (%) pacjentéw) 23 (14%)* 35 (22%)* 0,654®.1,04) 0,094*
Zgon z powodu chtoniaka (n (%) pacjentoiv) 12 (7,3%) 25 (15,7%)* 0,51 (0,27-0,96)| 0,027
53 miesice
Zgon (n (%) pacjentow) 31 (19%) 46 (29%) 0,66 (60430) 0,054*

" obliczone przez autora analizyyArtasé p obliczona przez autoréw publikacji referencyjnej

Po uptywie 3042 i 53 mieskcy obserwowano wtej wszystkich zgondéw, a po uptywie 3@2 mieskcy
obserwowano wicej zgonéw z powodu chtoniaka w grupie CVR wigrupie R-CVP. Jednak w odniesieniu
do wszystkich zgondéw, #hica nie byla istotna statystycznie (napsya warté¢ p wynosita 0,316 po 30
mieshcach, najnizsza warté¢ p wynosita 0,054 po 53 migsach. W odniesieniu do liczby zgonow z
powodu chioniaka rinica na korzy¢ grupy R-CVP o istotoi statystycznej wygpita dopiero po 42
miesycach obserwacji (p=0,02). Brak jest danych na tendinaby zgonéw z powodu chtoniaka po 53
miesgcach.

Zrédto: 19, 20, 22, 34, AW-1, AW-2

ii. Odpowiedz na leczenie

Tabela poniej przedstawia dane na temat poszczegélnych roszajipowiedzi na leczenie po uptywie 30,
42153 miesgcy od rozpoczcia leczenia.

Tab. 26. Liczba i odsetek pacjentow, u ktérych uzy@no CR, Cru, PR, ORR lub SD oraz ryzyko wzgdne (RR)
braku odpowiedzi na leczenie po uptywie 3@12i 53 mieseécy od rozpoczcia leczenia i parametr NNT.

Grupa R-CVP | Grupa CVP RR’ NNT/ | Wwartosé
Punkt koncowy" NNH
N=162 N=159 (95% ClI) (95% CI) P
30 mieskecy
Brak catkowitej odpowiedzi o o _
(n (%) pacjentow) * 113 (70%) 147 (92%) 0,75 NNT=5 0,0017
0, 0, - -
(Catkowita odpowied (CR)) (49 (30%)) | (12(8%)) | (0.68-084)| (3-7)
Brak catkowitej niepotwierdzonej
odpowiedzi (n (%) pacjentéw) * 145 (89%) 155 (97%) 0,92 NNT=13 00017
< L
(Catkowita niepotwierdzona odpowied| (17 (11%)) (4 (3%)) (0,87-0,97) (7-39)
(Cru))
Brak czesciowej odpowiedzi _
(n (%) pacjentow) * 97 (60%) 85 (53%) 1,12 NNT=15 | <0,001"
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(Czesciowa odpowied (PR)) (65 (40%)) (74 (47%)) | (0,92-1,36) (-23-6)
Brak CR+Cru (n (%) pacjentow)” * 96 (59%) 143 (89%) 0,66 NNT=4 <0.08
(CR+Cruj (66 (41%)) (16 (11%)) | (0,57-0,76) (3-5) '
Brak ogdlnej odpowiedzi na leczenie
(n (%) pacjentéw) * 31 (19%) 69 (43%) 0,44 NNT=5 0,001~
< 1
(Ogdlna odpowiezina leczenie (ORR):| (131 (81%)) (90 (57%)) | (0,31-0,63) (3-7)
CR+Cru+PR)
Brak stabilizacji choroby _
(n (%) pacjentéw)* * 150 (93%) 126 (79%) 1,17 NNH=7 0,001
(sD) (12 (7%)) (33 (21%)) | (1,07-1,28)| (5-17)
P ja choroby (n (%) pac; ) 17 (11%) 31 (20%) 0,54 NNT=11 0,0017
rogresja choroby (n (%) pacjentow 0 0) <0,
gres! Y pac] (0,31-0,93)| (6-86)
42 miesgce
Brak CR+Cru (% pacjentow)’ 96 (59%) 142 (89%) 0,66 4 <0,0001
(CR+Cru) (66 (41%)) (17 (11%)) | (0,58-0,76)| (3-5) "
53 miesice
Brak CR+Cru (n (%) pacjentow)” * 96 (59%) 143 (90%) 0,66 4 <0,0001
(CR+Cru) (66 (41%)) | (16 (10%)) | (0,57-0,76)| (3-5) "
Brak ogélnej odpowiedzi na leczenie
(Ogdlna odpowiezina leczenie (ORR);| (131 (81%)) | (90 (57%)) | (0,31-0,63)|  (3-7) "
CR+Cru+PR)

" obliczone przez autora analizyTest X% ~ wartoici p obliczone przez autoréw publikacji referenggh; "w
przypadku pozytywnych punktow koowych prof. ORR, CR, Cru, SD przeliczono je naatggne punkty kacowe,
aby ujednolict wnioskowanie odrimie wartgci parametru RR dla poréwnania wszystkich ocenibnganktéw
koncowych analizy.

Po 30 miesjcach obserwacji w grupie R-CVP stwierdzono istostaystycznie wiksze CR, Cru, CR+Cru,
PR oraz ORR w poréwnaniu do grupy CVP (p<0,001vasaystkich parametrow oprécz CR+Cru, gdzie
p<0,05). W grupie R-CVP byto réwnidstotnie mniej oséb z progrgsghoroby w poréwnaniu do grupy
CVP (p<0,001). Warto zauurg’, ze w grupie R-CVP wyspowalto istotnie mniej stabilizacji chorobyznv
grupie CVP (7% vs 21%, p<0,001).

Po 42 miesgjcach obserwacji w grupie R-CVP bylo nadal istotwiecej CR oraz Cru diw grupie CVP
(p<0,0001).

Po 53 miesgicach obserwacji nadal obserwowano istotnigceji CR oraz Cru i ORR w grupie R-CVE2nww
grupie CVP (p<0,0001). W odniesieniu do takich gamk koncowych, jak czsciowa odpowied (PR),
choroba stabilna (SD), progresja choroby (PD) alsfa Marcus 2008podaje liczk pacjentéw i ich
odsetek w poszczegolnych grupach, ale wynikigtédentyczne jak w publikacjMarcus 2005- po 30
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miesicach obserwacji. Ze wzglu na bardzo male prawdopodatstvo utrzymania gitakiego samego
stanu choroby u pacjentéw z PR, SD i PD po uph2@amies¢cy, dane dotycce tych parametrow zawarte
w publikacjiMarcus 20084znano za kbne i nie § poddane ocenie.

Badacze a zespdt weryfikujcy CEC

Tabela poniej przedstawia poroéwnanie analizy ORR dokonanegplmdaczy i zespot weryfikigy CEC.
Raport oceniay Scientific Discussion, EMEA 200ke wskazuje na okres obserwacjigipjocer, jednak
Zz wynikéw zaprezentowanych (krzywe Kaplan-Meierdzma wywnioskowd, ze dotyczy 30 miesty.
ORR (CR, Cru i PR) szacowany byt od odpowiedzi amegj na koniec leczenia w badaniu.

Tab. 27. Poréwnanie analizy ORR dokonanej przez batzy i zespot weryfikupcy CEC.

Analiza badaczy (n=321) Analiza CEC (n=300)
Parametr Czas do zdarzenia o Czas do zdarzenia -
(mieshce) Wskanik p (log- | 5o (mieshce) Wskanik p (log- | 5o
rank) rank)
CVP R-CVP CVP R-CVP
ORR 57% 81% <0,0001 3,2 43% 7% <0,0001 4.5

Zrédto: 19, 20, 22, 34, AW-1, AW-2, AW-29

ili. Czas do niepowodzenia leczenia (TTF)

Tabela poniej przedstawia mmedianczasu do niepowodzenia leczenia (TTF) oszacowan@Qpi 53
mieshcach od rozpoezia leczenia.

Tab. 28. Mediana czasu do niepowodzenia leczeniaTiF) oszacowana po 30 i 53 miegiach od rozpocecia
leczenia.

Grupa R-CVP Grupa CVP &6
Punkt koAcowy Wartos¢
N=162 N=159 p
Mediana czasu do niepowodzenia leczenia po 30
miesicach (TTF; miegice) 21 7 <0,0001
Mediana czasu do niepowodzenia leczenia po 53 27 7 <0.0001
miesgcach (TTF; miegice) (95% CI: 25-37) (95% CI: 6-9) ’

" test log-rank stratyfikowany przezrodek badania; wartcici p obliczone przez autoréw publikacji referengyjh.

Mediana czasu do niepowodzenia leczenia (TTF) alegbtnemu wydtzeniu w grupie R-CVP i wyniosta
27 mies¢cy w poréwnaniu do grupy CVP, w ktérej wyniosta Teskcy w obu badanych okresach czasu
(p<0,0001). W przypadku obu oszacawaediany czasu do stwierdzenia niepowodzenia léa48iF) po
30 i 53 miesicach od rozpoczia leczenia nie podano wasto hazardu wzgidnego (HR).

Badacze a zespdt weryfikujcy CEC

Tabela poniej przedstawia porownanie analizy TTF dokonanegpizadaczy i zesp6t weryfikigy CEC.
Raport oceniay Scientific Discussion, EMEA 200ke wskazuje na okres obserwacjigipjocer, jednak
z wynikéw zaprezentowanych (krzywe Kaplan-Meierzmowywnioskowd, ze dotyczy 30 miesgty.
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Tab. 29. Poréwnanie analizy TTF dokonanej przez ldaczy i zespét weryfikupcy CEC.

Analiza badaczy (n=321) Analiza CEC (n=300)
Parametr Czas do zdarzenia o Czas do zdarzenia "
(miesice) Wskaznik p (log- RR (miesice) Wskaznik p (log- RR
rank) rank)
CVP R-CVP CVP R-CVP
TTF 6,7 25,9 <0,0001 67% 3,0 14,7 <0,0001 65%

Zrédto: 19, 20, 22, 34, AW-1, AW-2, AW-29

iv. Czas do progresji choroby (TTP)

W ciggu 30 miesjcy od rozpocgcia leczenia w grupie CVP niekorzystnych zdardeswiadczyto ogdétem
72%, a w grupie R-CVP 48% chorych. Tabela penprzedstawia licapi odsetek pacjentow, u ktorych
wystapity progresja choroby, nawr6t choroby lub zgonraktie 30 miesicy od rozpocgcia leczenia oraz
ryzyko wzgkdne (RR) i parametr NNT.

Tab. 30. Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych wysgpity progresja choroby, nawr6t choroby lub zgon w takcie
30 miesécy od rozpoczcia leczenia oraz ryzyko wzgidne (RR) i parametr NNT.

Grupa R-CVP | Grupa CVP RR’ NNT’ T
Punkt koncowy
N=162 N=159 (95% CI) (95% CI) p
0,66 4
Liczba zdarzé — ogétem (n (%)) 77 (48%) 115 (72%) <0,00017
(0,54-0,79) (3-7)
P ja choroby (n (%)) 16 (10%) 25 (16%) 063 0,16
rogresja cnoro n (o (1 0 - ,
ores) y (0,35-1,13)
0,69 6
Nawrét choroby (n (%)) 60 (37%) 85 (54%) 0,004
(0,54-0,89) (4-18)
Zgon z jakiegokolwiek powodu 0,20 .
1 (1%) 5 (3%) - 0,21

" obliczone przez autora analizywArtaié¢ p obliczona przez autoréw publikacji referencyjnej

W grupie CVP zaobserwowano ogoétem istotniecsj negatywnych zdaragRR=0,66, 95% CI: 0,54-0,79,
p<0,0001) nt w grupie R-CVP. Parametr NNT wyniost 4 (95% CI7)3-co oznaczaze podanie R-CVP 4
pacjentom zamiast CVP spowoduje uniané niekorzystnego efektu klinicznego — progregjoroby,
nawrotu choroby lub zgonu — u jednego pacjenta res& obserwacji wynogeym 30 miesjcy. Ponadto, w
grupie CVP znacgo czsciej wystpowaty nawroty choroby w poréwnaniu do grupy R-CYFR=0,69,
95% CI: 0,54-0,89, p=0,004). Parametr NNT wyniég$P6% CI: 4-18), co oznaczae podanie R-CVP 6
pacjentom zamiast CVP spowoduje unékie niekorzystnego efektu klinicznego — nawroturcby — u
jednego pacjenta w okresie obserwacji, wynogm 30 miesicy. W obu grupach nie stwierdzono natomiast
istotnych ré@nic w czstasci wystepowania progresji choroby (RR=0,63, 95% CI: 0,3531,p=0,16) oraz
zgondéw (RR=0,20, 95% CI: 0,02-1,66, p=0,21).

W analizie czasu do progresji choroby (TTP) uwdglono pacjentéw, u ktérych wysglito jedno z
nastpujacych zdarzeé: progresja choroby, nawr6t choroby lub zgon. Talmdniej przedstawia median

Raport ws. ocenywiadczenia opieki zdrowotnej 55/114



Leczenie chioniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) — leczenie AOTM-OT-0291
wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w Il1-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

czasu do progresji choroby (TTP) oszacowana pd3053 miesjcach od rozpogzia leczenia oraz hazard
wzgledny (HR) czasu do wygpienia progresji choroby (TTP).

Tab. 31. Mediana czasu do progresji choroby (TTP) szacowana po 3042 i 53 miesijcach od rozpocecia
leczenia oraz hazard wzgldny (HR) czasu do wysipienia progresji choroby (TTP).

Grupa R-CVP Grupa CVP HR Warto §¢é
Punkt koncowy A
N=162 N=159 (95% CI) p
Mediana czasu do progresji choroby po 30 0.3
miesicach (TTP; miesice) 32 15 0150585 | 000t
Mediana czasu do progresji choroby po 42 i
miesgcach (TTP; miegice) 33,6 14,5 <0,0001
Mediana czasu do progresji choroby po 53 34 15 i <0.0001
miesgcach (TTF; miegice) (95% CI: 25-37) | (95% CI: 12-18) '

" test log-rank stratyfikowany przezrodek badania; obliczone przez autora analizywartdici p obliczone przez
autorow publikacji referencyjnych;

Mediana czasu do progresji choroby (TTP) uleglatm&mu wydtaeniu w grupie R-CVP i wyniosta 32-34
mieshce, w poréwnaniu dd4,5 - 15 miesjcy w grupie CVP w badanych okresach czasu (p<0)0001
Hazard wzgddny (HR) wynidst 0,3 (95% CI: 0,15-0,58) po 30 nueach obserwacji. Nie podano waxtd
hazardu wzgldnego (HR) dla pozostatych analizowanych okreséagcz

Warto zauway¢, ze raport oceniapy Scientific Discussion, EMEA 20@®daje warté 27 w grupie R-CVP
i 14,5 w grupie CVP, przy czym p<0,0001 i RR=59%ypdacie odeicia danych — 31.01.2003. Wyniki
uzyskane przy tej dacie dla innych parametrgwliezne z wynikami pochodzymi z publikacjiMarcus
2005(prof. ORR) i wskazuj na obliczenia w oparciu o 30-mieszny okres obserwacji chorych w badaniu.

TTP a czynniki prognostyczne:

Analizowano skuteczgo leczenia w odniesieniu do wgiowych czynnikow prognostycznych. W tym celu
przeprowadzono wieloczynnikgvanaliz regresji Cox’a czasu do progresji choroby (TTP) ypgywie 30
miesecy od rozpocgzia leczenia. Dodanie rytuksymabu do chemioterégibtnie przeditytlo czas do
wysgpienia progresji choroby (TTP) we wszystkich poggah wedtug FLIPI, niezataie od wyjciowego
typu histologicznego wedtug kryteriow IWF, obeondub braku symptoméw B oraz obegtidub braku
zmian masywnych. Podgmuppacjentéw, w ktoérej nie wykazano istotnych stgbgtie rénic miedzy
badanymi grupami odifaie czasu do wygpienia progresji choroby, byta podgrupa chorychktdrych
stezenie hemoglobiny wynosito péej 12 g/dL.

Skuteczné¢ leczenia oceniana w oparciu o czas do progresjiodly (TTP) w odniesieniu do #dych
czynnikbw prognostycznych przeanalizowano rownie okresie obserwacji wynoszym 53 miesice od
momentu rozpoezia leczenia. W tym celu przeprowadzono jednockowe analizy regresji Cox'a.
Dodanie rytuksymabu do chemioterapii istotnie plaado czas do wygpienia progresji choroby (TTP) we
wszystkich podgrupach wedtug FLIPI oraz IPI, niezaile od wygciowego typu histologicznego, obedob
lub braku symptoméw B oraz obedoblub braku zmian typiulky (zmian masywnych). U pacjentow, u
ktorych stzenie hemoglobiny wynosito> 12 g/dL przed rozpoeziem leczenia (80%) rownie
obserwowano istotne statystycznie wydinie czasu do progresji choroby (TTP). Mikiem byli pacjenci,
u ktorych sgzenie hemoglobiny wynosito pam@j 12 g/dL na pocgku leczenia. W grupie tej nie
stwierdzono istotnego statystycznie wyinia czasu do progresji choroby (TTP) (p=0,394)d&kowo,
przeprowadzono wieloczynnikevanaliz w celu oszacowania prognostycznych waniteakich parametréw
jak: kryteria BNLI, wiek, zajcie obszaréw pozasgtowych/naraddéw, poziom LDH, wartéci wskanikow
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FLIPI oraz IPI, zajcie szpiku kostnego, podwsgzony poziomB2-mikroglobulin, wys¢powanie objawow

ogolnych (B), zajcie weztdw chionnych oraz obeci&b zmian masywnych (typu bulky), egenie

hemoglobiny na czas do progresji choroby (TTP)ydedwskanik FLIPI (podziat na grupy ryzyka 0-2 vs

3-5) okazat s istotnym parametrem prognostycznym dla oszacowdhigaici czasu do wysgpienia
progresji choroby (TTP) w badaniu. Pacjenci z wéanitomi wskanika FLIPI wynoszacymi 0-2, leczeni

rytuksymabem w skojarzeniu z chemiotegafiR-CVP), uzyskali najditezy czas do progresji choroby

(TTP). Dwie inne analizy wieloczynnikowe wykazadg stzenie hemoglobiny oraz liczba zgjch okolic

weztowych okazaly si statystycznie istotnymi predykatorami czasu dotgpienia progresji choroby (TTP)

w badaniu

Badacze a zespot weryfikujcy CEC

Tabela poniej przedstawia poréwnanie analizy TTP dokonanegpizadaczy i zespot weryfikygy CEC.
Raport oceniay Scientific Discussion, EMEA 200ke wskazuje na okres obserwacjigipjocer, jednak

z wynikow zaprezentowanych (krzywe Kaplan-Meier)zmewywnioskowa, ze dotyczy 30 miescy.

Tab. 32. Poréwnanie analizy TTP dokonanej przez baatzy i zesp6t weryfikupcy CEC.

Analiza badaczy (n=321)

Analiza CEC (n=300)

Parametr Czas do zdarzenia . Czas do zdarzenia .
(mieskce) Wskaznik p (log- (mieskce) Wskaznik p (log-
RR RR
rank) rank)
CvpP R-CVP CvpP R-CVP
TTP 14,5 27 <0,0001 59% 11,9 19,2 <0,0001 5

6%

Zrédto: 19, 20, 22, 34, AW-1, AW-2, AW-29

v. Czas trwania odpowiedzi na leczenie (RD)

Tabela poniej przedstawia medigrczasu trwania odpowiedzi na leczenie (RD) po420, 53 miesgcach

od rozpoczcia leczenia oraz hazard wegdhy (HR) czasu trwania odpowiedzi na leczenie (RD).

Tab. 33. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczen(RD) po 30,42 i 53 miesihcach od rozpocecia leczenia

oraz hazard wzgkdny (HR) czasu trwania odpowiedzi na leczenie (RD).

Grupa R-CVP Grupa CVP HR Warto§é
Punkt koncowy A
N=162 N=159 (95% CI) p

Medl_ana czasu_trwanla odppw!edgl na 35 14 <0,0001
leczenie po 30 miegiach (RD; miesice) (0,43-0,76)

Mediana czasu trwania odpowiedzi na
leczenie po 42 miegiach (RD; miesgice) 31,7 13,5 i <0,0001

38

Mediana czasu trwania odpowiedzi na ] 14 0,48 <0.0001"

leczenie po 53 miegiach (RD; miesice) (95% CI: 28-nie (95% CI: 9-18) | (0,36-0,62) '
0szacowano) ' ' '

obliczone przez autora analizy;TestX?; ~wartcici p obliczone przez autoréw publikacji referenggh

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (R&)acowana po uptywie 3@2 i 53 miesgcy od
rozpoczcia leczenia ulegla istotnemu wydaniu w grupie R-CVP i wyniosta 35-38 miesy, w
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poréwnaniu do grupy CVP, w ktérej wyniosi8,514 mies¢cy w badanych okresach czasu (p<0,0001).
Hazard wzgidny (HR) oszacowany po 53 migsach od leczenia wyniést 0,48 (95% CI: 0,36-0,62).

Zrédto: 19, 20, 22, AW-1, AW-2

vi. Czas przerycia wolny od choroby (DFS)

Tabela poniej przedstawia mediarczasu przeycia wolnego od choroby (DFS) oszacowana po420,53
mieshcach od rozpoezia leczenia oraz hazard wedhy (HR) braku przgcia wolnego od progres;ji
choroby (DFS).

Tab. 34. Mediana czasu przgy/cia wolnego od choroby (DFS)oszacowana po 3042 i 53 miesicach od
rozpoczecia leczenia oraz hazard wzglny (HR) braku przezycia wolnego od progresji choroby (DFS).

Grupa R-CVP Grupa CVP HR” W
Punkt koncowy A
N=162 N=159 (95% CI) p
Mediana czasu przgcia wolhego od Nie oshanicto 21 ) 0.0009
choroby po 30 miescach (DFS; miegte) hghie ’
Mediana czasu przgcia wolnego od 1,46
choroby po 42 miegcach (DFS; 44,8 20,5 0,0005
miesgce) (1,11-1,92)
- - | . Nie oshgnicto 21
ediana czasu przgcia wolnego o . o I )
choroby po 53 miestach (DFS; miegce) | (95% Cl: 35-nie (95% Cl: <0,0001
0szacowano) 14-38)

" Test log-rank stratyfikowany przezrodek badania; obliczone przez autora analizywartdici p obliczone przez
autoréw publikacji referencyjnych.

Mediana czasu przgcia wolnego od choroby (DFS) ulegta istotnemu wyehiu w grupie R-CVP w
poréwnaniu do grupy CVP. W okresie 30 i 53 mgegiod rozpocgcia leczenia nie ogjnieto mediany
czasu przeycia wolnego od choroby w grupie R-CVP. W grupieE-Mediana czasu wolnego od choroby w
obu analizowanych okresach czasu wyniosta 21 pugsHazard wzgtdny (HR) wyniost 1,46 (95% CI:
1,11-1,92) po 42 miegiach obserwacjiNie podano wartwi hazardu wzgldnego (HR) dla pozostatych
odcinkéw czasu.

Zrédto: 19, 20, 22, AW-1, AW-2

vii. Czas do nas¢pnego leczenia chtoniaka (TNLT) luksmierci chorego

Po uptywie 30 miegty od rozpocgcia leczenia 114 pacjentdw z grupy CVP rozptrzrug linie terapii,
podczas gdy w grupie R-CVP tylko 63 pacjentow wyatagozpoczcia leczenia Il linii. Tabela po#ej
przedstawia liczb i odsetek pacjentow, ktorzy rozpetizdrugg linie terapii po uptywie 30 miesty od
rozpoczcia leczenia oraz ryzyko wzgine (RR) rozpogzia nastipnego leczenia chtoniaka (TNLT) i
parametr NNT.
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Tab. 35. Liczba i odsetek pacjentéw, ktorzy rozpoed drug g lini¢ terapii po uptywie 30 miesecy od rozpoczcia
leczenia oraz ryzyko wzgddne (RR) rozpoczcia nasepnego leczenia chtoniaka (TNLT) i parametr NNT.

Grupa R-CVP Grupa CVP RR NNT Warto éé
Punkt koncowy *
N=162 N=159 (95% ClI) (95% CI) p
Nastpne leczenie chtoniaka 0,54 3
_ 63 (38,9%) 114 (71,7%) <0,05
(NLT; n (%) pacjentéw) (0,44-0,67) (2-5)

" obliczone przez autora analizy.

W badaniu wykazange u wyzszego odsetka chorych z grupy CVP konieczne bystozawanie drugiej
linii leczenia w poréwnaniu do grupy R-CVP (p<0,0Ryzyko wzgtdne (RR) wyniosto 0,54 (95% CI:
0,44-0,67). Parametr NNT wyniost 3 (95% ClI: 2-5), aznaczaze podanie R-CVP 3 pacjentom zamiast
CVP spowoduje unikgcie niekorzystnego efektu klinicznego — koniedmmorozpoczcia kolejnego
leczenia choroby — u jednego pacjenta w okresieralzji wynoszcym 30 miesicy.

Tabela poniej przedstawia medignczasu do nagbnego leczenia chioniaka (TNLT) lub zgonu chorego
oszacowana po 3@2i 53 miesicach od rozpoezia leczenia.

Tab. 36. Mediana czasu do nagpnego leczenia chtoniaka (TNLT) lub zgonu choregosaacowana po 3042i 53
miesiacach od rozpocecia leczenia.

Grupa R-CVP Grupa CVP Warto §é
Punkt koncowy A
N=162 N=159 p

Mediana czasu do naphego leczenia chioniaka (TNLT) lub , N

zgonu chorego po 30 migsach (miesjce) Nie osggnicto 12 <0,0001
Mediana czasu do nagginego leczenia chtoniaka (TNLT) lub

smierci chorego po 42 miegiach (miesjce) 46,3 12,3 <0,0001

. - . 49

Mediana czasu do ngphego leczenia chtoniaka (TNLT) lub ) 12 <0.0001

smierci chorego po 53 miegiach (miesice) (95% CI: 32-nie (95% Cl: 10-18) |

0szacowano) ‘

" Test log-rank stratyfikowany przezrodek badania; Wartcsci p obliczone przez autoréw publikacji referengyjh.

Mediana czasu do nagphego leczenia chioniaka (TNLT) lub zgonu choretggia istothnemu wydteniu
(p<0,0001) w grupie leczonej rytuksymabem w sk@aiz z chemioterapi (R-CVP) i wyniosta 49
mieskcy, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, w ktérej wgseia 12 miesicy, w okresie 53 miesty od
rozpoczcia leczenia. Nie podano wasth hazardu wzgidnego (HR).

Zrédto: 19, 20, 22, AW-1, AW-2

viii. Jakos¢ zycia

W ramach badania ML39021 przeprowadzono agaliptywu leczenia na jaké zycia chorych. Badano
czas przeycia bez objawow choroby oraz toksycznych ¢astiv leczenia (angquality-adjusted time
without symptoms of disease or toxicity of treatm@iTwiST). Stan zdrowia pacjentéw oceniano, hior
pod uwag: TOX (ang.treatment toxicity— okres, w ktérym wygpowaly zdarzenia nieggadane zwazane

z leczeniem, REL (angime in relapse— okres nawrotu choroby zak@rony zgonem lub przedwczesnym
zakaczeniem obserwacji i TwiST (angme without disease symptoms and treatment tgkieitokres, w
ktérym pacjenci nie daviadczali objawow choroby oraz toksycznych gpstw leczenia. Analiz
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przeprowadzono uwzginiagc wszystkie zdarzenia niepgmlane zwizane z leczeniem zaobserwowane
przez badaczy, ktére wyglty w okresie od momentu rozpagia leczenia do 28 dnia po otrzymaniu
ostatniej zaplanowanej w protokole dawki lub dogpesji chorobySredni czas przscia catkowitego (OS)
oszacowano w oparciu o dane zebrane ygwi53 miesjcy od rozpocgcia badania. Okres obserwaciji
ograniczono do 67 miesia od momentu rozpoezia badaniaSredni czas trwania toksycznych ngsttw
leczenia oszacowano bgadnych ogranicze Z koleisredni czas trwania REL oraz TwiST byt ograniczony
przez czas trwania badania.

Tabela poriej przedstawia wyniki dla poszczegdinych sktadowgmhlizy Q-TwiST.
Tab. 37. Wyniki dla poszczegélnych sktadowych analy Q-TwiST.

Punkt kocowy Grupa R-CVP Grupa CVP Srednia réznica - Warto ¢
srednia (miesice) | srednia (miesigce) (miesiace) p
oS 59,68 55,56 4,11 0,50-6,05 0,015
PFS 39,26 23,86 15,41 8,80-16,07 <0,001
TOX 4,12 3,88 0,24 -0,34-0,48 0,36
REL 20,41 31,71 -11,30 -13,42- (-6,21) <0,001
TWiST” 35,15 19,98 15,17 8,65-16,06 <0,001
Q-TwiST 50,31 41,97 8,33 4,51-9,25 <0,001

"REL=0S-PFS} TwiST=PFS-TOX.

W analizie wykazanaoze pacjenci leczeni rytuksymabem w skojarzeniu zvebeeraps (R-CVP) uzyskali
srednio o 8,33 miegta diwszy czas przgcia o dobrej jakéci, bez objawdw choroby oraz toksycznych
nastpstw leczenia (Q-TwiST) w poréwnaniu do chorycletatych sarm chemioterapi (CVP) (p<0,001).

Zrédto: 21, AW-1, AW-2

Dodatkowe analizy:

- leczenie rytuksymabem w drugiej linii (na podstawie publikacjMarcus 2003 po 53 miesjcach
obserwacji 133 pacjentéw z grupy leczonej CVP rozgo drugy lini¢ terapii. W analizie wpltywu
zastosowania rytuksymabu w drugiej linii terapéréd pacjentow z grupy CVP nie stwierdzono istotnych
roznic w OS ze wzgidu na to, czy po pierwszym nawrocie zastosowaneozeniu schemat zawiegay
rytuksymab czy nie. Z 45 pacjentéw w grupie CVRytnujgcej rytuksymab w ramach drugiej linii leczenia
34 nadalzyto w czasie wykonywania analizy, podczas gdy zogtetych 88 pacjentdw leczonych dgjug
linig, ale bez rytuksymabu, takich oséb byto 56.

- wplyw leczenia rytuksymabem na zmniejszenie symptodw choroby (na podstawie raportu
oceniajcego Scientific Discussion, EMEA 2005stwierdzono korzystniejszy wptyw leczenia R-CMUP
poréwnaniu do CVP w odniesieniu do symptomow B (8§8lepszenie w grupie R-CVP vs. 70% w grupie
CVP do ostatniej obserwacji), statusu ECOG (71%rgop w grupie R-CVP vs. 49% w grupie CVP do
ostatniej obserwaciji), zgtiych weztéw chlonnych > 3 i > 3 cm (84% poprawa w grupCRP vs. 69% w
grupie CVP) oraz zmian masywnych (62% w grupie RPOXs. 44% w grupie CVP do kca leczenia w
badaniu).

Zrédto: 20, AW-1, AW-2, AW-29
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2. Badanie GLSG'00 — CHOP vs R-CHOP

Informacje przedstawione parj pochodz z raportu podmiotu odpowiedzialnego dostarczoregdOTM
sprawdzonego zgodnie z publikacjami odnalezionwmizasie przeszukiwania medycznych baz danych
przez analitykbw AOTM oraz raportem ocen@jm EPAR 2008.

Pierwszorzdowym punktem koncowym badania byt czas do niepowodzenia leczenia TF)
zdefiniowano jako okres mulzy rozpoczciem leczenia a udokumentowarmporngcia na leczenie,
progresy choroby lub zgonem.

Drugorzedowymi punktami koncowymi badania byty:
- 0golna odpowietlna leczenie (ORR) obejmga catkowig odpowied (CR) i czsciows odpowied (PR),
- czas przgycia catkowitego (OS) — okres od rozpeca leczenia do zgonu,

- czas trwania odpowiedzi na leczenie (DR) — okngglzy pomyinym zakaiczeniem terapii indukcyjnej a
udokumentowam progresj choroby lub zgonem,

- progres¢ choroby (PD) — pojawienie snowych weztowych lub pozawziowych objawéw chorobowych
lub nasilenie ju istniegcych objawow chioniaka o0 >25%.

Odpowied na leczenie zdefiniowano w oparciu o kryteria ingtional Working Group (IWG):

- calkowita remisja (CR) oznaczata apsienie wszystkich objawéw chtoniaka na co najmdigygodnie, w
tym w obkbie szpiku kostnego,

- czsciowa remisg (PR) zdefiniowano jako zmniejszenie objawéw chomich o przynajmniej 50% przez
okres ponad 4 tygodni; dodatkowo, w przypadku paodje spetniaicych kryteria CR, ale u ktorych nie
zostata przeprowadzona biopsja szpiku kostnego gatp@nym ocenialnym wynikiem, uznawange
uzyskali oni czéciowg remisg.

Parametr catkowitej odpowiedzi niepotwierdzoneju)Qrie byt ttywany w badaniu.
Zrodto: 16, 5, 3, 6, AW-1, AW-2, AW-30

Wyniki:

Wyniki badania GLSG’00 przedstawione w niniejszyaparcie pochodz z publikacji petnotekstowej
Hiddemann 2005 dotycz danych z 18-miescznego okresu obserwacji pacjentow (mediana, zalddsdo
38 miesgcy). Na czas opracowywania publikacji ocenialnygiobtacznie 428 pacjentéw i na takiej
populacji prowadzone byly obliczenia. Z&teartykutu mana wywnioskowd, ze pozostato 202 pacjentow,
dla ktérych dane w czasie opracowywania publikaddjddemann 2005nie byly dos¢pne (hcznie
wigczonych do badania byto 630 osélkedzy majem 2000 a sierpniem 2003 roku).

Wg publikacji Hiddemann 2005acjentom miodszym hi60 lat, u ktérych osggnicto CR lub PR po
zastosowaniu R-CHOP lub CHOP, oferowano dalszeeteezw remisji za pomacintensyfikacji przy
uzyciu Dexa-BEAM, a nagpnie mieloablacyjp radioterapi w pohczeniu z przeszczepem komoérek
macierzystych (ASCT) lub podanie INF-alfa. Pacjestairsi (>60 rokuwycia) otrzymali podtrzymanie przy
zastosowaniu INF-alfa. INF-alfa podawany byt dogresji lub wysipienia dziatd niepazadanych, ktore
nie mogly by tolerowane przez pacjentébw. Z wszystkich 399 pad z CR oraz PR po terapii
indukcyjnej 347 mogto rozpogé dalszy etap leczenia w remisji. 234 pacjentow yotpwato INF-alfa
(70% po schemacie R-CHOP i 70% po schemacie CH®¥Ppacjentow przeszio leczenie ASCT (23% po
schemacie R-CHOP i 22% po schemacie CHOP). U patgohbt25 nie zastosowartadnego leczenia.

W wyniku wyszukiwania dowodow naukowych analitycyOAM odszukali abstrakt z doniesienia
konferencyjnegoAbstract 2599 Blood ASH Annual Meeting Abstract©820Z jego tréci mazna
wywnioskow&, ze dotyczy danych z 5-letniego okresu obserwacjiguaéw z badania GLSG’00, przy
czym ocenionych zostalgdznie 552 osoby i nie podano doktadnej liczby paée w ramieniu R-CHOP i
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CHOP. Podobnie, odnaleziono abstrakt z doniesikarderencyjnegoAbstract 482 Blood ASH Annual
Meeting Abstract 200&téry podaje dane na temat skutecgmschematéw R-CHOP i CHOP w populacii
pacjentow powsej 60 rokuzycia.

Ponadto, w publikacjBuske 2006rzedstawiono wyniki pomiaru zaleosci miedzy wskanikiem FLIPI a
poszczegollnymi parametrami skutecsmschematéw R-CHOP | CHOP stosowanymi w badaniSGDO.
Do oceny wzto fagcznie 338 pacjentéw z grupy R-CHOP i 260 pacjenmgrupy CHOP (dia liczba
pacjentow w tej ocenie wynika z fakti@e po wykazaniu przewagi R-CHOP w badaniu kontynumwa
rekrutacg i wszyscy pacjenci otrzymywali schemat R-CHOP). niiy przedstawione popgj dotycace
zaleznosci miedzy poszczegdlinymi punktami kcowymi badania a wskaikiem FLIPI zostaty wykazane
po obserwacji 20-miegiznej (mediana).

Zrédto: 16, 5, 3, 6, AW-1, AW-2, AW-30

i. Przezycie catkowite (OS)

Tabela poriej przedstawia warfgi przezycia catkowitego po kolejnych okresach obserwacgjiz ryzyko
wzgledne (RR) zgonu i parametr NNT.

Tab. 38. Przeycie catkowite (OS) podczas terapii oraz po kolejrsh okresach obserwacji oraz ryzyko wzglddne
(RR) zgonu i parametr NNT.

Grupa R-CHOP | Grupa CHOP RR NNT”
Punkt koncowy" Warto$¢ p
N=223 N=205 (95% CI) (95% CI)
Brak przeycia catkowitego : ) 1,00
przayci 9 2 (1%) 2 (1%) - >0,05
podczas terapii (n (%) pacjentéw) (0,98-1,02) '
Brak przeycia catkowitego, 6 (2,7%) 17 (8,3%) 0.32 17 0,0167
po 3 latach(n (%) pacjentow) (0,13-0,81) (10-78)

Grupa R-CHOP i CHOP —kznie 552 pacjentow

Brak przeycia catkowitego, 0.61
0 I A s
po 5 latach (n (%) pacjentow) bd (10%) bd (16%) ) 0,0493"

(bd)

" obliczone przez autora analizy, » wadop obliczone przez autoréw publikacji referengyh, "w przypadku
pozytywnych punktow kicowych prof. OS, przeliczono je na negatywne punkthacowe, aby ujednolici
wnioskowanie odninie wartgci parametru RR dla poréwnania wszystkich oceniampunktéw kdécowych analizy.

Ryzyko zgonu byto podobne w obu grupach podczapiier wyniosto 1,00 (95% CI: 0,98-1,02, p>0,05).
Wykazano statystycznie istatmoznice na korzyc¢ grupy leczonej immunochemioterapv odniesieniu do
odsetka przeycia catkowitego w 3 roku od rozpagza leczenia (RR=0,32, 95% CI: 0,13-0,81, p=0,0¥8).
zadnej z grup nie ogjnieto mediany czasu przgcia catkowitego w aigu 3 lat obserwacji. Parametr NNT
wyniést 17 (95% CI: 10-78), co oznacze, podanie rytuksymabu w skojarzeniu z chemiotgréiCHOP)
17 pacjentom, zamiast samej chemioterapii (CHORpwsduje uniknjcie niekorzystnego efektu
klinicznego — zgonu — u jednego pacjenta w okrebaerwaciji wynosgym 3 lata.

Po 5 latach od leczenia zgon zaobserwowano w pdigpd6% pacjentéw z grupy CHOP oraz 10% chorych
z grupy R-CHOP. Radica byta ledwo podej istotnaci statystycznej (p=0,0493). Ryzyko wdgle zgonu
wyniosto 0,61 (95% CI: bd).

Zrédto: 16, 5, 3, 6, AW-1, AW-2, AW-30
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ii. Odpowiedz na leczenie

Tabela poniej przedstawia warfoi odpowiedzi na leczenie oszacowane po 18 gtash (mediana) oréz
latach od rozpoczgcia terapii.

Tab. 39. Wartoéci odpowiedzi na leczenie oszacowane po 18 migsich (mediana) orazs latach od rozpoczcia
terapii.

Grupa R-CHOP | Grupa CHOP RR’ NNT | wartosé
Punkt koncowy" A
N=223 N=205 (95% Cl) | (95% CI) p
18 miesecy (mediana, zakres od 1 do 38 miesily)
Brak catkowitej odpowiedzi na
leczenie (n (%) pacjentéw) 179 (80%) 170 (83%) 0.97 - 0,56
(Catkowita odpowied (CR)) (44 (20%)) (35 (179)) (0,88-1,06)
Brak czesciowej odpowiedzi na
leczenie (n (%) pacjentow) 53 (23%) 55 (27%) 0.89 - 0,537
(Czeiciowa odpowied (PR)) (170 (77%)) (150 (73%)) | (0,64-1,23)
Brak ogolnej odpowiedzi na
leczenie (n (%) pacjentéw) 9 (4%) 20 (10%) 0.41 18 0,011
(Og6ina odpowie#l (ORR)) (214 (96%)) (185 (90%)) | (0,19-0,89)| (9-110)
Brak stabilizacji choroby lub
mniejszej odpowiedzi na leczenig 219 (98%) 194 (95%) 1,04 0081
(n (%) pacjentow)’ (4 (2%)) (11 (5%)) | (1,00-1,08) ’
(Stabilizacja choroby)
Progresja choroby podczas terapii 0,26
Jresl y P F 2 (1%) 7 (3%) - 0,14
(n (%) pacjentow) (0,06-1,25)
5 lat — Grupa R-CHOP i CHOP —gkznie 552 pacjentow
Brak ogolnej odpowiedzi na
leczenie (n (%) pacjentow) bd (3%) bd (9%) 0.36 18 0,005
(Ogéina odpowietl(ORRY)) bd (97%) bd (91%) (bd) (bd)

" obliczone przez autora analizy; » wadbp obliczone przez autoréw publikacji referengygh w odniesieniu do
ORR; *w przypadku pozytywnych punktéw kcowych ORR, CR, PR, SD przeliczono je na negatywnekty
koncowe, aby ujednoli¢i wnioskowanie odrimie wartéci parametru RR dla poréwnania wszystkich ocenianyc
punktow kacowych analizy.

Po 18 miesicach obserwacji (mediana) ogélny odsetek odpowieazeczenie byt istotnie wigzy w grupie
leczonej rytuksymabem w skojarzeniu z chemioter§®6%) w poréwnaniu do grupy otrzymuopj sam
chemioterapi (90%) (RR=0,41, 95% CI: 0,19-0,89, p=0,011). PatmNT wynidst 18 (95% CI: 9-110),
co oznaczaze podanie rytuksymabu w skojarzeniu z chemiotgrégiCHOP) 18 pacjentom, zamiast samej
chemioterapii (CHOP), spowoduje unikecie niekorzystnego efektu klinicznego — braku odigolzi na
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leczenie — u jednego pacjenta w okresie obserwagjoszcym 18 miesjcy. Nie stwierdzono istotnych
réznic pomedzy obu badanymi grupami w odsetkach catkowitychavdedzi (CR) i czsciowych (PR).

Odsetek pacjentéw, u ktorych stwierdzono mnigjsdpowied na leczenie lub stabilizacchoroby (SD)
wyniést 5% w grupie CHOP oraz 2% w grupie R-CHORzy&o braku stabilizacji choroby wyniosto 1,04
(95% CI: 1-1,08), a obserwowaneznice midzy grup R-CHOP i grup CHOP nie byly istotne
statystycznie (p=0,081).

Odsetek pacjentoéw, u ktérych stwierdzono progresioroby podczas terapii (PD) wyniést 3% w grupie
CHOP oraz 1% w grupie R-CHOP. Ryzyko progresji obgrpodczas terapii byto podobne w przypadku
grupy CHOP i grupy R-CHOP i wyniosto 0,26 (95% GJ06-1,25, p=0,14). Obserwowanemite medzy
grup R-CHOP i grup CHOP nie byly istotne statystycznie (p=0,14).

Po 5 latach od rozpoezia leczenia ogolny odsetek odpowiedzi (ORR) pakzastbtnie wyszy w grupie
leczonej rytuksymabem w skojarzeniu z chemioterggd%) w poréwnaniu do grupy otrzymogj samy
chemioterapt (91%) (p=0,005). Ryzyko wzdhe braku odpowiedzi na leczenie wyniosto 0,36 (€9%
bd). Parametr NNT wyniést 18 (95% CI: bd), co ozsce podanie rytuksymabu w skojarzeniu z
chemioterap; (R-CHOP) 18 pacjentom, zamiast samej chemioter@HOP), spowoduje unikggie
niekorzystnego efektu klinicznego — braku odpowigalfeczenie — u jednego pacjenta w okresie olkagiw
wynoszcym 5 lat.

Zrédto: 16, 5, 3, 6, AW-1, AW-2, AW-30

iii. Czas do niepowodzenia leczenia (TTF)

Tabela poniej przedstawia liczby i odsetki pacjentéw w odreéesi do czasu do niepowodzenia leczenia
(TTF) po 18 miegicach (mediana) ordzlatachod rozpoczcia terapii.

Tab. 40. Liczby i odsetki pacjentéw w odniesieniu @ czasu do niepowodzenia leczenia (TTF) po 18 migsich
(mediana) oraz5 latachod rozpoczcia terapii.

i e Grupa R-CHOP Grupa CHOP RR’ NNT Warto §é
wy N=223 N=205 (95% CI) | (95% CI) pn
Niepowodzenie leczenia po
18 mieshcach (mediana, 0,42 5
zakres od 1 do 38 miesy), 26 (12,6%) 61(29.8%) | 028.063)| (a11) | <0001
(n (%) pacjentéw)
Niepowodzenie leczenim 5 Grupa R-CHOP i CHOP —gtznie 552 pacjentéw
latach,
(n (%) pacjentow) 0,51 3
bd (35%) bd (68%) (bd) (bd) <0,0001

" obliczone przez autora analizy; * wadbp obliczone przez autoréw publikacji referengyjn;

Po 18 miesgjcach obserwacji zastosowanie immunochemioterapiCKROP) istotnie zmniejszylo ryzyko
niepowodzenia leczenia (p<0,001) w poréwnaniu duoegachemioterapii (CHOP). Ryzyko wzdhe (RR)
wyniosto 0,42 (95% CI: 0,28-0,63). Parametr NNT wgh 5 (95% CI: 4-11), co oznaczae podanie
rytuksymabu w skojarzeniu z chemiotetpflR-CHOP) 5 pacjentom, zamiast samej chemiote(&iOP)
spowoduje unikricie niekorzystnego efektu klinicznego — niepowoddaczenia — u jednego pacjenta w
okresie obserwacji wynoszym 18 miesjcy.

Po 5 latach obserwacgastosowanie immunochemioterapii (R-CHOP) rowiséotnie zmniejszyto ryzyko
niepowodzenia leczenia (p<0,0001) w poréwnaniu @mey chemioterapii (CHOP). Ryzyko walle (RR)
wyniosto 0,51 (95% CI: bd). Parametr NNT wyniogb3% CI: bd), co oznaczae podanie rytuksymabu w
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skojarzeniu z chemioterapi(R-CHOP) 3 pacjentom zamiast samej chemioteraptH@P) spowoduje
unikniecie niekorzystnego efektu klinicznego — niepowaddzletzenia — u jednego pacjenta w okresie
obserwacji wynogszym 5 lat. Ponadto, czas do niepowodzenia lecz€hieF) wyniost 35 miegcy
(mediana) w grupie leczonej sanchemioterap; (CHOP), natomiast w grupie otrzymuagj dodatkowo
rytuksymab (R-CHOP) nie agjnieto mediany w gigu 5 lat trwania badania.

TTF w zaleznosci od czynnikdéw prognostycznych:

TTF byt dluzszy w grupie R-CHOP w poréwnaniu do grupy CHOP pbywie 18 miesjcy obserwacji w
populacji poriej 60 rokuzycia, jak i powyej 60 rokuzycia oraz w populacji pacjentow z wadtiy
wskaznika IPI wynoszca 1-2 i 3-5.

TTF byt istotnie krotszy u pacjentéw z grupy wyssgo ryzyka wedtug FLIPI w poréwnaniu do grup o
umiarkowanym i niskim ryzyku po 2 latach obserwacjgzarbwno u pacjentow leczonych
immunochemioterapi(p<0,001), jak i samchemioterapi (p=0,007). Za pomacwieloczynnikowej analizy
oszacowano wptyw poszczegoélnych czynnikéw ryzykaltag FLIPI na czas do niepowodzenia leczenia
(TTF) u pacjentéw otrzymagych rytuksymab w skojarzeniu z chemiotegafiR-CHOP): wysoki poziom
LDH oraz stzenie hemoglobiny ponej 12 g/dL byly niezalmie zwigzane z krétszym czasem do
niepowodzenia leczenia (TTHYatomiast wiek oraz liczba zdych okolic weziowych nie wplygtly istotnie

na czas do niepowodzenia leczenia (TTF).

Ponadto, podawanie rytuksymabu w skojarzeniu z iterapig (R-CHOP) istotnie przediyto TTF we
wszystkich grupach ryzyka wedtug FLIPI, w poréwnadp leczenia sagnchemioterapi (CHOP) po
uptywie 5 lat od terapii

Zrédto: 16, 5, 3, 6, AW-1, AW-2, AW-30

iv. Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DR)

Tabela poniej przedstawia liczby i odsetki pacjentéw w odréegi do czasu trwania odpowiedzi na
leczenie (DRpo 18 miesicach (mediana) ordlatachod rozpoczcia terapii.

Tab. 41. Liczby i odsetki pacjentow w odniesieniu @ czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DRpo 18
miesiacach (mediana) oraz 5 latach od rozpoezia terapii.

Punkt KoRcow Grupa R-CHOP Grupa CHOP RR’ NNT Warto §é
y N=223 N=205 (95% CI) | (95% CI) pn
Nawrét lub progresja choroby pa
18 miesjcach (mediana, zakres ad 20/214 41/185 0,42 8 0001
1 do 38 miesicy), (n (%) (9,3%)* (22,1%)* (0,26-0,69)| (5-18) '

pacjentow)#

Grupa R-CHOP i CHOP —gtznie 552 pacjentow

DT

Nawrét lub progresja choroby po
latach, (n (%) pacjentéw)#

0,53 3
(bd) (bd)

" obliczone przez autora analizy; ~ watbp obliczone przez autoréw publikacji referengygh; "w przypadku
pozytywnych punktow kacowych prof. RD, przeliczono je na negatywne punkigncowe, aby ujednoliéi
wnioskowanie odriémie wartdgci parametru RR dla porownania wszystkich ocenibmpunktow kacowych analizy.

bd (34%) bd (65%) <0,0001

W referencyjnym badaniu klinicznym stwierdzono catita lub czsciowa odpowied na leczenie w
przypadku 144/185 (77,9%) pacjentéw w grupie CH@z @ 194/214 (90,7%) chorych w grupie R-CHOP
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po uplywie 18 miescy obserwacji (mediana)Natomiast po uplywie 5 lat odpowiedha leczenie
stwierdzono u 35% chorych w grupie kontrolnej angg6% pacjentéw w grupie badane;.

Immunochemioterapia (R-CHOP) istotnie zmniejszylayko nawrotu lub progresji choroby w poréwnaniu
do samej chemioterapii (CHOP) zaréwno po uptywiaerii8skcy, jak i 5 lat (p=0,001i p<0,000]). Ryzyko
wzgkdne nawrotu lub progresji choroby wyniosto 0,53%®9€I: bd) po uptywie 5 lat od leczenia. Parametr
NNT wyniost 3 (95% CI: bd), co oznacza, podanie R-CHOP 3 pacjentom zamiast CHOP spowodu;j
uniknigcie niekorzystnego efektu klinicznego — nawrotypidgresji choroby — u jednego pacjenta w okresie
obserwacji wynogzgym 5 lat.

U miodszych chorych, u ktérych stosowano konsgkdaSCT, zaobserwowano w grupie leczonej
immunochemioterapi(R-CHOP) odpowietina leczenie (RD) po uptywie 5 lat u 78% pacjentdatpmiast

w grupie leczonej sagnchemioterap; (CHOP) odpowiefl na leczenie stwierdzono u 66% pacjentow.
Ré&nica nie byla istotha statystycznie (p=0,43)pacjentow, u ktérych nie stosowano konsolida§CA, w
grupie otrzymujcej dodatkowo rytuksymab u 62% pacjentow stwierdzatpowied na leczenie po uptywie
5 lat, natomiast w grupie leczonej sashemioterap; (CHOP) odpowiegina leczenie stwierdzono jedynie u
26% pacjentéw. Obserwowanaznica byta istotha statystycznie (p<0,0001).

RD w zaleznosci od czynnikdéw prognostycznych:

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (RD) byt igothrotszy w grupie pacjentéw wysokiego ryzyka
wedtug FLIPI w poréwnaniu do grup o umiarkowanymiskim ryzyku po 2 latach obserwacji, zarbwno u
pacjentdw leczonych immunochemio teegfgi<0,001), jak i samchemioterapi.

Zrédto: 16, 5, 3, 6, AW-1, AW-2, AW-30

v. Inne parametry
Terapia w remisiji:

Na czas opracowywania danych do publikadijddemann 2005nie zaobserwowano idic miedzy
pacjentami z grupy R-CHOP i CHOP, ktérzy w ramaebzénia w remisji przeszli ASCT. Jednaku
pacjentow, ktérzy otrzymywali INF-alfa, stwierdzoigtotnie diiszy czas trwania odpowiedzi na leczenie
(RD) w grupie R-CHOP uiw grupie CHOP. Mediana RD nie zostalaggsicta woéwczas w grupie R-
CHOP, natomiast wynosita 26 miesy w grupie pacjentéw otrzymagych CHOP (p<0,001).

Wiek:

U pacjentow poriiej 60 rokuzycia, jak i powyej 60 lat leczonych immunochemiotergR-CHOP), czas
do niepowodzenia leczenia (TTF) byt istotniezdlzy niz u pacjentéw w tym samym wieku leczonych gam
chemioterap (CHOP) (odpowiednio: p=0,003 i p=0,004) po 18 rsiesch od rozpogzia leczenia.

W grupie chorych powgj 60 rokuzycia leczonych immunochemioter@fR-CHOP) czas do niepowodzenia
leczenia (TTF) byt nadal istotnie dezy (mediana 5,0 lat) hiu pacjentdow leczonych samshemioterapj
(CHOP) (mediana 2,1 lat) (p<0,0001). Podobnie, ddkepacjentéw, u ktorych stwierdzono 4-letnie
przeyycie wolne od progresji choroby (PFS) oraz 4-letniatkowite przgycie (OS), leczonych
immunochemioterapj byt istotnie wyszy w poréwnaniu do odsetka pacjentéw otrzyoygh sam
chemioterapi (odpowiednio: 62,2% vs 27,9%, p<0,0001 i 90% v&8{h=0,039).Wieloczynnikowa analiza
poszczegdlnych czynnikow ryzyka wedtug FLIPI: pesaony poziom LDH, &enie hemoglobiny pafej

12 g/dL, powsej 4 zagtych obszaréw wyetowych oraz zastosowanie samej chemioterapii (CH@kazata,
ze kady z czynnikbéw niezal@e byt zwigzany z krotszym czasem do niepowodzenia leczefid) (T
starszych pacjentow.

Zrédto: 16, 5, 3, 6, AW-1, AW-2, AW-30

Wyniki opracowan wtornych
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Metaanaliza The Cochrane Collaboration — Schultz 2007

Metaanaliza The Cochrane Collaboration miata na garownanie skuteczgo leczenia skojarzeniem
rytuksymab-chemioterapia (R-chemioterapia) z leieransam chemioterapi. Przeszukiwano medyczne
bazy danych podatem randomizowanych bafi&linicznych opublikowanych miedzy styczniem 1990 a
grudniem 2005 roku. Ostatecznie do ocenyetozéy RCT (w tym M39021, GLSG’'00 i OSHO-39)actmy
liczbg 1943 pacjentow cierptych na: chtoniaka grudkowego (5 bayachtoniaka z komérek ptaszcza (1
badanie), w jednym badaniu nie podano rozpozndd@ni@ka indolentnego. Z siedmiu wskazanych hada
pie¢ dotyczyto pacjentdw wczaiej nieleczonych z chloniakiem w IlI-IV stopniu ikicznego
zaawansowania, a dwa pacjentow z nawrotem lub opcgna leczenie. Rozpatrywane byly rgstiace
schematy chemioterapii stosowane w kombinacji akggmabem: CHOP, CNOP, CVP, FCM oraz MCP.
Zagregowany odsetek odpowiedzi obiektywnych wyni@&l (673 z 935 pacjentow) w przypadku samej
chemioterapii, w poréwnaniu z 87% (854 z 979 padeh w grupie przypisanej do R-chemioterapii.
Ryzyko wzgkdne dla odpowiedzi na leczenie dla R-chemioteraporéwnaniu z samchemioterapi
wynosito 1.21 (95% CI: 1.16-1.27). Leczenie z zaswaniem R-chemioterapii w#ato s¢ z oshganiem
przez znacznie wgz liczbe pacjentow catkowitej odpowiedzi na leczenie [RRX3295% CI: 1.71-2.40)].
Analiza w podgrupach wykazata wszy ORR oraz CR w grupie R-chemioterapii zaréwre ditoniaka
grudkowego, jak i chtoniaka z komorek plaszcza.

Zastosowanie R-chemioterapii prowadzito Zakdo znacznie lepszej kontroli choroby (ckveej jako
progresja, nawrot/wznowa luimierc) w poréwnaniu z samchemioterapi (HR: 0.62; 95% CI: 0.55-0.71).
Wynik ten byt nadal istotny gdy prowadzono analie wzgédu na rozpoznanie w podgrupie z chtoniakiem
grudkowym i chtoniakiem z komorek ptaszcza.

Dane odnénie przeycia calkowitego byly dospne dla wszystkich 1943 pacjentow uweriylionych w
metaanalizie. Hazard wzginy dla zgonu z jakiejkolwiek przyczyny wynosit 8.§95% CI: 0.54-0.78)
wskazujc na statystycznie istotne lepsze pymee catkowite w grupie poddanej R-chemioterapii w
poréwnaniu do samej chemioterapii. $@al 1480 pacjentdw z chioniakiem grudkowym, leceeai
zastosowaniem R-chemioterapii zmniejszyto ryzyoierci o 37% (HR: 0.63, 95% CI: 0.51-0.79) w
poréwnaniu do samej chemioterapii. Przy zaliu 2-letniego catkowitego przgcia na poziomie 90% u
pacjentow z chioniakiem grudkowym, oszacowane, okoto 28 pacjentdw musi byleczonych R-
chemioterapi aby zapobiec jednej dodatkovéepierci w cagu 2 lat.

Zrédto: 30, 31, AW-30

Siddhartha G. & Vijay P. 2009

Metaanaliza, ktorej celem byto poréwnanie skuteézna@woch najczsciej stosowanych schematow
chemioterapii: CHOP oraz CVP podawanych w skojdtzenytuksymabem w terapii chorych na chtoniaki
grudkowe wczgniej nieleczonych.

Jedna z analiz opieratasia dwdch badaniach klinicznydharcus 2005R-CVP vs CVP) oradHiddemann
2005 (R-CHOP vs CHOP). Badania byty poréwnywalne pod ledgm zastosowanych protokotéw bada
oraz definicji odpowiedzi na leczenie.

Pacjenci leczeni schematem R-CVP mieli istotnieks# (p<0,001) szarsna uzyskanie catkowitej
odpowiedzi (CR) na leczenie (41,3%), w poréwnarouctiorych leczonych schematem R-CHOP (19,7%).
Natomiast pacjenci leczeni schematem R-CHOP migibtnie weksz szang (p<0,001) uzyskania
czesciowej odpowiedzi (PR) na leczenie (76,2%), w paréniu do chorych leczonych schematem R-CVP
(40,6%). Ponadto, terapia schematem R-CHOP okakal@dwniez skuteczniejsza (p<0,001) w przypadku
wszystkich uzyskanych u chorych odpowiedzi (CR+RRyyniosta 96%, w poréwnaniu do 81% w
przypadku terapii schematem R-CVP.

Autorzy metaanalizy stwierdzilze u chorych z problemami kardiologicznymi oraz globrw miodszym
wieku kumulacja toksyczrioi maze stanowd istotny element w dtugim okresie czasu. Szczegddiotyczy
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to chorych, u ktorych rozwa st przeszczep szpiku. Nak#oby rozway¢ podawanie mniej toksycznego
schematu R-CVP.

Zrodto: 32, AW-2

Orina J.N. & Flowers C.R. 2006

Celem metaanalizy byto poréwnanie skutegzhaytuksymabu w skojarzeniu z mdymi schematami
chemioterapii w leczeniu chorych na chtoniaki gromke w 1I-IV stadium klinicznego zaawansowania
wczesniej nieleczonych.

Kryteria wiagczenia badaklinicznych do metaanalizy ofy:

« pacjenci w IlI-IV stadium klinicznego zaawansowanehtoniaka grudkowego (stopnie G1-G3)
wczesniej nieleczeni,

- interwencja obejmowata: chemiotergpllub immunochemioterapj radioimmunoterapilub strategi
,,obserwuj i czekaj”,

« wyniki leczenia obejmowaly: catkowsitodpowied (CR) / catkowiy odpowied niepotwierdzoa (Cru),
0goIny odsetek odpowiedzi (ORR) oraz dane dajgyeprzeycia pacjentow.

Poréwnano nagpujace metody leczenia: monotergpytuksymabem PROF. oraz rytuksymab w skojarzeniu

z chemioterapi R-CVP, R-CHOP i R-F (fludarabina).

W metaanalizie uwzgtiniono 11 bada klinicznych, ktore 4cznie obgly 3 144 pacjentow. Uzyskano
nastpujace odsetki CR:

«  R:30% (95% CI: 20-40%), (4 badania kliniczne),

«  R-CVP: 36% (95% CI: 28-44%), (1 badanie kliniczne),

«  R-CHOP: 62% (95% CI: 30-94%), (5 baddinicznych),

R-F: 85% (95% CI: 76-94%), (2 badania kliniczne).

Wyniki metaanalizy wskazgj ze najskuteczniejsze okazatoe dieczenie za pomacrytuksymabu w
skojarzeniu z chemioterapiv schematach R-CHOP i R-F.

Zrodto: 26, AW-2

Olin R, et prof. 2010

Celem metaanalizy bylo poréwnanie 3 najciej stosowanych schematow immunochemioterapii pod
wzgledem lat przeycia w petnym zdrowiu (ang. quality-adjusted lifeays; QALYs) do progresji choroby.

Kryteria wigczenia bada klinicznych do analizy oty chorych na chtoniaki grudkowe w llI-IV stadium
klinicznego zaawansowania, w stopniu G1-G2 wedtngekiow WHO, wczéniej nieleczonych, ktérzy
wymagali rozpocgcia leczenia i nie wykazywali przeciwwskazado zastosowania analizowanych
schematow immunochemioterapii: R-CHOP, R-CVP oraz. Rkre&lono wplyw zastosowanej terapii na:
ogolny odsetek odpowiedzi (ORR), mediaczasu przeycia wolnego od progresji choroby (PFS) oraz
smiertelnad¢ zwigzary z leczeniem (ang. treatment-related mortality; TRM

Uzyskano nagpujace wyniki (w nawiasach podano zakresy uzyskane szqeegoélinych badaniach):

« R-CHOP: ORR wyniost 0,8944 (0,62—-0,99), TRM wyni@b09 (0,001-0,03), a PFS wyniost 55
mieskcy (29—-81) w oparciu o 9 batl&linicznych,

+ R-F: ORR wyniést 0,9227 (0,84-0,99), TRM wyniosh@ (0,001-0,03), a PFS wynidst 55 miegi
(35-101) w oparciu o 5 bafl&linicznych,

« R-CVP: ORR wyniést 0,81 (0,64-0,97), TRM wyniosb06 (0,001-0,03), a PFS wynidst 34 miesi
(25—-38) w oparciu o0 1 badanie Kliniczne.
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Oszacowanie oczekiwanych lat pryeila w peinym zdrowiu (QALYs) do progresji chorolgrzy
zastosowaniu poszczegolnych schematoéw immunocherajot z uwzgidnieniem leczenia drugiego rzutu
oraz maliwosci transformacji w ziéliw g forme chtoniaka wyniosto:

+ R-CHOP:

0 R-CVP (leczenie Il rzutu) wyniosto 7,38 oraz 7,21vezgkdnieniem maliwosci transformaciji w

ztosliw g forme chioniaka,

0 R-F (leczenie Il rzutu) QALYs = 9,00, a z #tizvoscia transformaciji 8,58,
+ R-F:

0 R-CVP (leczenie Il rzutu) QALYs = 7,71, a z alivosciag transformaciji 7,58,

0 R-CHOP (leczenie Il rzutu) QALYs = 8,12, a z #iwoscia transformacji 7,92,
« R-CVP:

0 R-CHOP (leczenie Il rzutu) QALYs = 6,24, a z #iwoscia transformacji 6,18,

0 R-F (leczenie Il rzutu) QALYs = 7,64, a z miavoscia transformaciji 7,43.
Analiza wykazataze najskuteczniejsze w leczeniu chtoniakéw grudkdwgg schematy R-CHOP i R-F,
charakteryzujce sé wieksz toksyczndcia. Wyniki powyzszej metaanalizy wskazujéwniez, ze schematy
immunochemioterapii przediajagce czas przgcia wolny od progresji choroby (PFS) wplywapa
wydtuzenie przeycia w petnym zdrowiu (QALYS), pomimo wkszej toksyczngxi, w porownaniu do mniej
intensywnego i toksycznego leczenia.

Zrédto: 25, AW-2

Gao G,, et prof. 2010

Celem metaanalizy byto poréwnanie skutegzhommunochemioterapii oraz samej chemioterapihargch
na przewlekte nieziarnicze chtoniaki B-komérkowez@niej nieleczonych oraz leczonych.

Do mataanalizy wdczono 12 bada klinicznych, obejmujcych dane 4996 chorych na: chioniaka
grudkowego (4 badania kliniczne), chloniaka z koskOptaszcza (1 badanie kliniczne) oraz chioniaka
rozlanego z diych komérek B (4 badania kliniczne), wéaiej nieleczonych oraz uprzednio leczonych.
Oceniano: czas przgcia catkowitego (OS), ogolny odsetek odpowiedZRED), kontrot choroby (CD) oraz
dziatania niepggdane przy zastosowaniu aych schematéw chemioterapii: CHOP, CVP, CNOP
(cyklofosfamid, mitoksantron, winkrystyna, predmzoFCM (cyklofosfamid, mitoksantron, fludarabina),
MCP (mitoksantron, chlorambucyl, predniozolon), GH® (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
etopozyd, prednizon), MACOP-B (metotreksat, dokbamyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon i
bleomycyna), PMitCEBO (prednizon, mitoksantron,loftisfamid, etopozyd, bleomycyna, winkrystyna).

Metaanaliza wykazata przewagnmunochemioterapii w poréwnaniu do chemioterapodniesieniu do:

e czasu przgycia catkowitego (OS): ryzyko wzgdne (RR) 1,09 (95% CI: 1,06-1,12), p<0,00001,

¢ 0go6lnego odsetka odpowiedzi na leczenie (ORR): kyzwzgkdne (RR) 1,17 (95% CI: 1,10-1,25),
p<0,00001,

e odsetka catkowitych odpowiedzi na leczenie (CRxykp wzgkdne (RR) 1,52 (95% CI: 1,27-1,82),
p<0,00001,

¢ kontroli choroby (CH): ryzyko wzgtine (RR) 1,36 (95% CI: 1,26-1,46), p<0,00001.

Czestas¢ wystpowania dziata niepazadanych przeanalizowano w oparciu o 8 had#hnicznych, ktore
wykazaly przewag chemioterapii nad immunochemioterapi odniesieniu do wyspienia:

¢ gorgczki: iloraz szans (OR) 4,18 (95% CI: 1,55-11,28)),001,
¢ leukocytopenii: iloraz szans (OR) 1,32 (95% CI:051,58), p=0,003.

Nie stwierdzono istotnych #hic w czstaci wyskpowania anemii, trombocytopenii, granulocytopenii,
infekcji. Ryzyko zgonu zwizanego z leczeniem (iloraz szans (OR)) wyniosti® X3% CI: 0,80-1,49,
p=0,58) pomgdzy grum pacjentdw leczonych immunochemioteeapbraz grup leczory samy
chemioterapi.
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W przypadku danych uwzglniajgcych jedynie chorych na chtoniaka grudkowego uzgekaastpujace

wyniki:

e czas przegycia catkowitego (OS): ryzyko wzglne (RR) 1,08 (95% CI: 1,04-1,12), p<0,00001,

e 0golny odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR): ryzykagledne (RR) 1,19 (95% CI: 1,07-1,33), p
=0,001,

+ kontrola choroby (CH): ryzyko wzetine (RR) 2,58 (95% CI: 1,61-4,12), p <0,00001.

Wyniki metaanalizy wykazaly przewagmmunochemioterapii w poréwnaniu do samej cheméqié u
chorych na przewlekie chtoniaki grudkowe, z komépékszcza oraz rozlane zagh komorek B. Wyniki
byly podobne po uwzgtinieniu w analizie jedynie chorych na chtoniakadigawego.

Zrodito: 10, AW-2

Ghielmini M. 2005

Opracowanie wtorne¢blagce komentarzem do badariéarcus 2005 w ktorym autor pozytywnie ocenit
metodologé badania oraz uzyskane wyniki. Wskazat roviniee dziatanie rytuksymabu w skojarzeniu z
innym leczeniem jest addytywne, a nie synergistgczmoniewa podawanie rytuksymabu przed lub po
zastosowaniu chemioterapii daje podobne rezultd@k ich rownoczesne zastosowanie. Ponadto,
rébwnoczesne stosowanie rytuksymabu z chemioterigsit bardziej praktyczne, a toksyczédeczenia
podobna.

Zrodto: 11, AW-2

Cohen et prof. 2003

W opracowaniu wtornym zebrano badania dojgez zastosowania rytuksymabu w leczeniu chitoniaka
grudkowego w monoterapii i w skojarzeniu z innymiapiami oraz u chorych wczeej nieleczonych i u
pacjentdw z nawrotem choroby.

U chorych wczéniej nieleczonych rytuksymab stosowano rownéoie z chemioterapi lub po
zastosowaniu chemioterapii jako leczenie podtrzgoeij W badaniuCzuczmanw ktorym réwnoczénie
podano rytuksymab z chemioterapy schemacie CHOP uzyskano 100% odpowiedzi na hézze tym
63% catkowitych odpowiedzi. Natomiast, w pozosthijicbadaniach rytuksymab zastosowano jako leczenie
podtrzymugce po wczeniejszym zastosowaniu chemioterapii w schemacie EHQizyskano 72-100%
odpowiedzi na leczenie, w tym 54-87,5% catkowityotipowiedzi. Poréwnanie wykazato réwhieze
réwnoczesne podanie rytuksymabu w skojarzeniu madterapij oraz po zastosowaniu chemioterapii, czyli
jako leczenie podtrzymage, jest rownie skuteczne. Zastosowanie rytuksymabuskojarzeniu ze
schematami chemioterapii lub po ich za&zeniu okazalo si rownie skuteczne indukag 88-97%
odpowiedzi na leczenie, w tym 82,5-90% catkowityadipowiedzi. Niektére schematy chemioterapii, jak
fludarabina w skojarzeniu z rytuksymabem, okazaédysg&uteczniejsze od schematu CHOP. W przypadku
zastosowania schematu F-R uzyskano 87% odpowiedeicaenie, a R-CHOP 76% odpowiedzi na leczenie.
Ponadto, rytuksymab podawany réwnadgie lub po chemioterapii istotnie wplywat na uzys&ny u
chorych odsetek odpowiedzi molekularnych.

Zrodto: 8, AW-2

Cheung M.C., et al. 2007

Opracowanie dotyczylo zastosowania rytuksymabuczdeiu chorych na agresywne i przewlekie chioniaki,
wczesniej nieleczonych, z nawrotem choroby lub jako &te podtrzymujce po leczeniu indukcyjnym.
Przeghd obpt 23 randomizowane badania kliniczne: 9 z nich dpfo chtoniaka rozlanego z #gch
komorek B (DLBCL), 14 pozostatych badaieziarniczych chtoniakdéw przewleklych wywagdych s¢ z
komorek B oraz chtoniakdéw z komorek ptaszcza. D&@( Hematology Disease Site Group of Cancer Care
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Ontario) zaleca stosowanie rytuksymabu w skojatzenchemioterapiu chorych wczeniej nieleczonych
na chtoniaka rozlanego z dwch komérek B (DLBCL). Natomiast, jedyne dgmte badanie dotygze
zastosowania rytuksymabu w leczeniu podtrzyeymn nie wykazato korzgi, podobnie nie stwierdzono
korzysci po zastosowaniu terapii rytuksymabem u pacjerdé@zonych chemioterapiv wysokich dawkach,

u ktérych nastpnie dokonywano transplantacji komaérek krwiotwoizyDSG zaleca rowniestosowanie
rytuksymabu w skojarzeniu z chemioterapichorych wczeniej nieleczonych oraz leczonych na przewlekle
chtoniaki wywodace s¢ z komoérek B oraz chioniaki z komorek ptaszcza. &bo, zaleca sileczenie
podtrzymugce rytuksymabem u chorych na przewlekie chtoniediyniez chioniaki z komérek plaszcza,
wczesniej leczonych za pomgcrytuksymabu w skojarzeniu z chemioteggagub rytuksymabem w
monoterapii.

Zrodto: 7, AW-2

Turturro F. 2007

Dodanie rytuksymabu do standardowej chemioterpmy zastosowaniu ¢fiych schematoéw, u chorych na
chtoniaka grudkowego wplywa na przebieg chorobydhusajac czas przeycia catkowitego (OS) oraz
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS). Dane pdelee z National LymphoCare Study (NLCS)
wskazuy, ze immunochemioterapia jest obecnie ngciej stosowana w Stanach Zjednoczonych w leczeniu
chtoniaka grudkowego oraz innych chioniakéw o régkitasliwosci. Trwagce juz 5 lat badanie nad
zastosowaniem rytuksymabu w leczeniu chorych nanidki wskazuje na skutecztooraz akceptowalny
profil bezpieczéstwa terapii.

Zrodto: 36, AW-2

6.1.4.2. Bezpieczenstwo

6.1.4.2.1. Informacje z raportu

Ponizej przedstawiono dane na temat zdarmepaadanych pochodge z dwoéch bada klinicznych
wigczonych do analizy efektywsa rytuksymabu podmiotu odpowiedzialnego.

1. Badanie M39021 — R-CVP vs CVP
Tabela poriej przedstawia bezpiearmwo schematow R-CVP w poréwnaniu do CVP w badM89021.

Tab. 42. Bezpiecziesstwo schematow R-CHOP w poréwnaniu do CVP — badani®39021 (obserwacja — 30
miesiecy)

. Grupa R-CVP Grupa CVP RR NNH

~ogze| o N=162 N=159 (95% ClI) (95% Cl)
Wystapienie co najmniej 1 o o 1,02
AR 157(97%) 151 (95%) 0.97-1.07) p>0,05

Niehematologiczne zdarzenia niepdane
AE, ktore wysgpity o o 1,39 5
W clagu 24 godzin od infuzji | +12(71%) 81 (51%) (1,16-1,67) (3-11)
Hematologiczne zdarzenia nieggdane

Neutropenia w 3. Lub 4. o 0 1,74 10
Stopniu nasilenia 39 (24%) 22 (14%) (1,08-2,80) (5-61)

Przynajmniej 1 zdarzenie niepglane wysfpito u 95% chorych otrzymg¢ych sam chemioteragi (CVP)
oraz 97% pacjentéw leczonych immunochemioter@RiCVP) (RR=1,02(95%CI:0,97-1,07), p>0,05).
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Najczstszymi zdarzeniami niepgdanymi w obu grupach byly: zaburzenizotadkowo-jelitowe,
neurologiczne, ogolne zaburzenia oraz reakcjgazamie z podaniem lekow.

Najczstszymi cgzkimi zdarzeniami niep@gdanymi, wysgpujaCcymi czsciej w grupie otrzymujcej
rytuksymab byly: zraczenie, neutropenia oraz bole plecéw.

5 pacjentow déwiadczyto 6 AE zagrajacychzyciu w grupie leczonej immunochemiotergfiR-CVP). Nie
zanotowanazadnego przypadkémierci zwgzanego ze stosowanym leczeniem. U 9% pacjentowgpiiest
reakcja zwazana z infuzj rytuksymabu w stopniu 3 lub 4 nasilenia. Z tegayladu 2 chorych zostato
wycofanych z leczenia. Ryzyko wypienia AE w cigu 24 godzin od infuzji w grupie R-CVP bylo istani
wieksze (RR=1,39 , 95%CI:1,16-1,67), (p=0,0004) wigrupie CVP i NNH=5 (95%CI:3-11), co oznhacza,
ze zastosowanie immunochemioterapii (R-CVP) u 5 guadw, zamiast samej chemioterapii (CVP),
spowoduje wysipienie niekorzystnego efektu klinicznego — zdaraemepaadanego w eigu 24 godzin od
infuzji — u 1 pacjenta w okresie obserwacji wyrggyzn 30 miesjcy. Neutropenia (3-4 stopig
wystepowata cgsciej u pacjentow leczonych immunochemiotega(®4%), ni w przypadku pacjentow
otrzymupcych sam chemioteragi (14%) (RR=1,74, 95%CI:1,08-2,80), (p=0,02) i NNH=B5%CI:5-61),
CO oznaczaze zastosowanie immunochemioterapii (R-CVP) u 1Qgmabw, zamiast samej chemioterapii
(CVP), spowoduje wyspienie niekorzystnego efektu klinicznego — neutriipe u 1 pacjenta w okresie
obserwacji wynosym 30 miesjcy. Nie stwierdzono istotnych zdic miedzy grupami w odniesieniu do
czestadsci infekcji oraz prawdopodobistwa wysipienia sepsy u pacjentéw z neutropeni

Zrédto: 19, AW-2

2. Badanie GLSG’00 — R-CHOP vs CHOP
Tabela poniej przedstawia bezpiearwo schematow R-CHOP w poréwnaniu do CHOP w badani
GLSG'00.

Tab. 43. Bezpieczigsstwo schematow R-CHOP w poréwnaniu do CHOP — badaeiGLSG’00

Grupa Grupa
R-CHOP CHOP NNH/N
. N=223, (%) | N=205, (%) RR* Warto$é p’ o
~eerE] DN stopien stopien (95% ClI) (9’5\[; Cl
nasilenia nasilenia 0
14 | 34 | 14 | 34 1-4 | 3-4 1-4 | 34
Niehematologiczne zdarzenia niepadane
Nudndci/wymi 0,97 0,69
oty 49 4 50 6 (0,80-1,18) | (0,30-1,60) 0,853 0,518 -
Zapalenie jamy 0,86 0,46 i
ustnej 20 L8l 2 ) g6a16) | (0,09-248) | 0381 | 0606
. 1,21 1,84
Zaparcia 17 2 14 1 (0.77-1,88) | (0,34- 9,93) 0,490 0,758 -
. 0,92 0,61
Biegunka 13 2 14 3 (0,57-1.48) | (0,175-2,14) 0,839 0,649 -
1,27 0,12
Goraczka 29 0 23 1 (0,92-1,76) | (0,01-1,98) 0,176 | >0,050 -
tysienie 86 67 86 61 © 21)302 08)| (0 ;515 26) 0,940 0,247 -
. 1,06 0,66
Infekcje 38 5 36 7 (0,83-1,35) | (0,21-2,04) 0,740 0,529 -
Niewydolnas¢ 1,14 3,22
serca 6 3 5 1 (0,51-2,55) | (0,68-15,31) 0,909 0,222 i
. 2,07 OR 6,91
Arytmia serca 8 2 4 0 (0,92-4,65) | (0,96-49-,48) 0,109 | 0,050 -
Neurotoksyczn 0,80 0,46
08¢ 35 ! 44 2 (0,63-1,01) | (0,09-2,48) 0,073 0,606 i
Toksyczngé 3 1 2 0 1,61 OR 6,85 0,638 0,170 -
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wobec OUN (0,48-5,42) | (0,43-110,09
Alergia L O ©51100s 00l | 0.170 N(l\:5lll:|;‘.il)4
Hematologiczne zdarzenia niepmdane
emoglobiny | % | | 5| 10| ogiran| rsny | 0950 | 0777 -
iﬂigﬁttg?;by 93 69 89 61 (o,salé(-)f,n) (0,918'-1 iso) 0,199 | 0,099 )
_ NNl|:|4::12
Sgidu?g%evy 82 1 63 ) 7@ 53 (1,011%12,24) (1,011%?,39) 0036 | 001 | ©0
| P
?l?/?edlf ller;Zby 23 1 6 | 24| 8 (o,gé?f,%) (0,377-;3,51) 0890 | 05835 J
Krwawienia 4 0 3 0 (0,625'(-);61) - 0,330 - -

" obliczone przez autora analizy

Niehematologiczne AE wygbowaly z podob# czstascia w obu grupach i zwykle byly o niskim lub
umiarkowanym nasileniu. Najeziej wystpowaty nudnéci, wymioty oraz wylysienie (bez istotnych
réznic pomedzy grupami). Jedynie ryzyko wysglienia alergii (stopnie nasilenia 1-4) bylo x8ge w grupie
badanej (R-CHOP) (OR=7,31(95%CI: 2,69-19,84, p=0),0INNH=14 (95%CI: 5-16), co oznaczae
zastosowanie immunochemioterapii (R-CHOP) u 14 gmaéjv, zamiast samej chemioterapii (CHOP)
spowoduje wysgipienie niekorzystnego efektu klinicznego — alergiu 1 pacjenta w okresie obserwacji
wynoszcym 18 miesicy. W przypadku arytmii serca w 3-4 stopniu nasdenyzyko jej wysipienia byto
wyzsze w grupie R-CHOP w poroéwnaniu do chorych z gr@pyOP i wyniosto 6,91 (95% CI: 0,96-48), ale
réznica byla na granicy istotda statystycznej (p=0,05). Reakcje zwmane z infuz rytuksymabu
obserwowano w przypadku 7% cykli podczas pierwdziejzji. Przerwanie leczenia rytuksymabem byto
konieczne u 2 pacjentow.

Hematologiczne dziatania nieppmlane spowodowane leczeniem obejmowaly gtéwnie migles;.
Granulocytopenia w stopniach 3-4 wysbwata czsciej w grupie leczonej immunochemioterapiv
poréwnaniu do pacjentow leczonych chemioteygp~0,01) i NNH=11(95% CI: 5-384), co oznacza,
zastosowanie immunochemioterapii (R-CHOP) u 11 qua6jv, zamiast samej chemioterapii (CHOP),
spowoduje wysipienie niekorzystnego efektu klinicznego — granylopenii (stopnie 3-4) — u 1 pacjenta w
okresie obserwacji wynogzym 18 miesicy.

Granulocytopenia we wszystkich stopniach nasil¢hid) rowniez wysiepowata cgsciej w grupie leczonej
immunochemioterapi w poréwnaniu do pacjentéw leczonych gaohemioterapi (p=0,036) i NNH=12
(95% CI: 6-100), co oznaczae zastosowanie immunochemioterapii (R-CHOP) u 1dep#ow, zamiast
samej chemioterapii (CHOP) spowoduje vgpetnie niekorzystnego efektu klinicznego — granylopenii

(stopnie 1-4) — u 1 pacjenta w okresie obserwagjia8zcym 18 miesjcy. Powysze r@nice nie miaty
istothego znaczenia klinicznego, poniewmfekcje z gogczky nieznanego pochodzenia wysbwaty

podobnie cgsto w obu analizowanych grupach.

Progresja choroby byta istotnie ¢gtsz przyczyry $mierci u pacjentow z grupy kontrolnej (CHOP) w
poréwnaniu do grupy badanej (R-CHOP), a ryzyko psjj choroby wyniosto 0,10 (95% CI: 0,01-0,80,
p=0,017). W przypadku progresji choroby parametrTdB5 (95%CI:13-97), co oznaczze zastosowanie
immunochemioterapii (R-CHOP) u 25 pacjentow, zamisamej chemioterapii (CHOP), spowoduje
unikniecie niekorzystnego efektu klinicznego — zgonu z pdw progresji choroby — u 1 pacjenta w okresie
obserwacji wynosgcym 18 miesicy.

Zrodto: 16, AW-2

Wyniki opracowan wtornych
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Boye et prof. 2003

Opracowanie wtérne dotyczyto wynikow badakoto 300 000 pacjentéw leczonych rytuksymabem w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi metodamiziaia, u chorych na chitoniaki przewlekte i agresywn
oraz choroby autoimmunologiczne, wézie] nieleczonych lub z nawrotem chorolebrane badania
wskazuj, ze rytuksymab w skojarzeniu zamymi schematami chemioterapii, prof.. CHOBz(czman et
prof., 1999 badanie opisane w niniejszej analizie), MCP, F@dt skuteczny w leczeniu chorych waziej
nieleczonych oraz z nawrotem chorobyz(rgch chtoniakow przewlektych). Rytuksymab byt zwgklobrze
tolerowany przez pacjentdw. Zdarzenia nigglane obserwowano rzadko i zwykle zmdne byly z
pierwsz infuzja leku. Z kolejnymi infuzjami stawaty sirzadsze i stabsze. Zdarzenia niggane
obejmowaly: dreszcze, gmzkg, bdle gltowy, nieyt nosa, swiad, rozszerzenie nacizykrwionasnych,
ostabienie oraz obgk naczynioruchowy. Rzadziej wygtowaly: obnienie cnienia, wysypka, skurcz
oskrzeli, b6l w miejscach zdjych przez nowotwoér. Okoto 95% zdafizekreslano jako tagodne lub
umiarkowane, ktore ugtowaly po przerwaniu infuzji. Wksza¢ cigzkich dziatan niepazadanych
usktpowato po podaniu lekéw antyhistaminowych lub amgtgkéw, lub steroidow. Dane pochegz z
bada porejestracyjnych zawieraly jedynie nieliczne magki zgondéw zwgzanych ze stosowaniem
rytuksymabu, zwykle diace nasfpstwem aizkich przypadkéw zespotu uwalniania cytokin oraz u
pacjentow z chorobami serca lub ptuc, naciekamitucagrh lub leczonych kardiotoksycznymi lekami.
Toksyczné¢ hematologiczna wizata s¢ z niskim poziomem limfocytéw B przez okres okot® Zniesecy.

U okolo 10% pacjentow obserwowano spadek liczbytroéildw i ptytek krwi oraz u cgsci chorych,
zmniejszenie gtenia przeciwciat. Podanie rytuksymabuzéto sé rowniez z reaktywacj wirusa zapalenia
watroby typu B. Przypadki infekcji nie byly egtsze u pacjentdéw, u ktérych stosowano rytuksymab w
monoterapii. Natomiast, skojarzenie rytuksymabuhengioterapj nie zwkkszato znacznie toksyczém
leczenia, z wyjtkiem wzrostu cgstasci neutropenii. Rzadko wykrywano rowni@rzeciwciata skierowane
przeciw rytuksymabowi, przy czym ich obeéaoie wptywata znacgo na toksyczrig oraz wyniki
leczenia. Notowano pojedyncze przypadki powah pé@nych skutkédw zastosowania rytuksymabu w
leczeniu, ktoére obejmowaly: bole stawdw, zapaleraezy, chorolg posurowicz, osty agranulocytog,
zapalenie btony naczyniowej oka oraz skérne reabgjperzowe. Dotychczasowe wyniki badaskazug,

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

Zrodto: 2, AW-2

Mohrbacher A. 2005

W ciggu 7 lat bada porejestracyjnych obejmugych juz ponad 370 000 pacjentéw okieno
diugoterminowe bezpiecastwo stosowania rytuksymabu. Najsiszymi dziataniami niep@danymi
wywotanymi stosowaniem rytuksymabu byly reakcjeazane z infuzj leku. Zanotowano réwnigpowazne
dziatania niepmdane, w tym zgony, spowodowane reakcjamigzamymi z infuzj rytuksymabu u okoto
0,01% pacjentéw. Inne powe dziatania niepgdane byly obserwowane u chorych, u ktorych liczba
limfocytbw B we krwi wynosi 20 000-100 0Q0/ prof. w przewlekiej biataczce limfatycznej lub w
chorobach sercowo-ptucnych. Po pierwszej infuzjiukgymabu zmniejsza esiliczba limfocytow B.
Stwierdzono take, ze ryzyko wysipienia powanych dziata niepaoadanych spada podczas kolejnych
infuzji. Powane reakcjeluzowkowo-skorne pojawiajsie w ciagu 1-13 tygodni po leczeniu u okoto 0,02%
pacjentow. Odsetek infekcji zanotowanych po leazepiuksymabem byt niski. Poziomy przeciwciat IgA i
IgG nie zmienity s, jedynie poziom IgM zmniejszytsb okoto 28%.

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

Zrédto: 23, AW-2

Solal-Celigny P. 2006
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Opracowanie dotyczyto bezpiedmtwa stosowania rytuksymabu w leczeniu podtrzyowq chtoniakow
grudkowych.

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

Rytuksymab stosowany w monoterapii jest zwykle delinlerowany, wiksza¢ pojawiapcych se dziataa
niepazadanych miata 1-2 stopnia nasilenia i zwykle wpsiwata podczas pierwszej infuzji. Jedynie u 12%
pacjentdw zanotowano dzialania nieggdane w 3-4 stopniu nasilenia. Najstszymi zdarzeniami
niepazgdanymi g reakcje zwizane z infuzj rytuksymabu. Zwykle & one fagodne lub umiarkowane w
nasileniu i przegjciowe. Blisko 90% reakcji zwranych z infuzj wystpito podczas pierwszego wlewu
dazylnego. Zastosowanie steroidéw zmniejsza licebaz nasilenie reakcji zadganych z infuzj. Ponadto,
nie ma dotychczas dowodéwe stosowanie rytuksymabu zkeza ryzyko wysipienia infekcji, pomimo
spadku liczby obwodowych limfocytow BZupo pierwszej infuzji leku i utrzymywaniagsiego stanu do 6
mieskcy po ostatniej infuzji rytuksymabu.

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

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

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

Zrodto: 33, AW-2

Aksoy S., et prof. 2009

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

W sumie w 5 randomizowanych badaniach klinicznychestniczyto 528 pacjentdéw otrzymaych leczenie
podtrzymugce rytuksymabem. U 8,1% chorych otrzyguyjch rytuksymab oraz u 3,9% pacjentéw
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poddanych jedynie obserwacji stwierdzono infekcfgdznica byla istotna statystycznie (p=0,004).
Natomiast, w 4 badaniach 1l fazy, w ktérych uczestyto 109 pacjentéw otrzymagych leczenie
podtrzymugce rytuksymabem, infekcje stwierdzono u 15,6% h.nic

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

Metaanaliza 5 randomizowanych badilinicznych dotyczcych zastosowania rytuksymabu w leczeniu
podtrzymugcym wykazata istotny wzrost ryzyka wedhego (RR) wysgpienia:

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

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

Stosowanie rytuksymabu gdie sk rowniez z ryzykiem wysipienia p@nej neutropenii. V&éd 107 chorych
leczonych rytuksymabem w skojarzeniu z chemiotgrapR3 (24,9%) chorych wygiita p&na neutropenia
w okresie 106 dni (mediana) po zakaeniu chemioterapii. Ponadto, w badaniu Kkliniczpnymktérym
stosowano rytuksymab w monoterapii, hipogammaglobuiie stwierdzono w 14% przypadkow, jednak nie
byla ona zwizana z podwgszeniem ryzyka zgonu w grupie chorych. W jednynada wykazanoze u 19
(20%) pacjentow wczaiej leczonych rytuksymabem w skojarzeniu z cheenagty wystpita przynajmniej
raz infekcja bez neutropenii (ang. non-neutroperiifections). U 15 z nich stwierdzono
hipogammaglobulinemai W ciaggu 3 lat obserwacji u 43% chorych wygity przypadki infekcji bez
neutropenii. Zastosowanie immunochemioterapii westdcie fludarabina w skojarzeniu z rytuksymabem a
takze pte zenska okazaty si predykatorami infekcji bez neutropenii. Z tego ¥y pacjenci leczeni
rytuksymabem w skojarzeniu z chemiotegapiogy by¢ bardziej narzeni na hypogammaglobulinegniv
poréwnaniu do pacjentéw leczonych rytuksymabem waterapii.

Leczenie rytuksymabem wie st z ryzykiem infekcji wirusowych, prof. zakania wirusem cytomegalii,
enterowirusem, wirusem ospy wietrznej i pélgm Najczsciej wysepowaly infekcje goérnych drog
oddechowych: nosa, gardia i ucha.

Zrodto: 1, AW-2

6.1.4.3. Inne odnalezione informacje
Skuteczndé¢:

W wyniku przeprowadzenia wlasnego przeszukiwan@ mo@dycznych analitycy AOTM zidentyfikowali
dodatkowe dwa badania kliniczne ocefigj zastosowanie rytuksymabu w qu#eniu z chemioterapiw
rozpatrywanym wskazaniu. Badania t& SHO-39 orazFL2000 —zostaty opisane w raporciePAR 2008
Byly to randomizowane, prospektywne, otwarte i widtodkowe badania Ill fazy. Pamgj przedstawiono
skrétowe informacje na ich temat wraz z wynikami.

Badanie OSHO-39

Badanie OSHO-39 sponsorowane bylo przez HoffmanrRoghe. Ocenialo zastosowanie goaknia
rytuksymabu ze schematem mitoksantron, chlorambugykednizon (R-MCP) w poréwnaniu z samych
schematem chemioterapii (MCP). Stosowano osieni tsdtenia co 28 dni. Wezano pacjentéw w wieku
od 18 do 75 lat (mediana 57 lat w grupie MCP, @0wagrupie R-MCP) z nieleczonym, histologicznie
potwierdzonym chtoniakiem grudkowym (stofpiel i 2), w Il lub IV stadium choroby zgodnie z
klasyfikacg Ann Arbor, chorzy musieli wymagdeczenia. U wszystkich chorych, u ktérychagsiicto CR
lub PR, stosowano leczenie podtrzypug INF-alfa-2a, rozpoczynano je wagu 4 do 8 tygodni po
zakaiczeniu leczenia i podawano do progresji chorobypuRxja badana obejmowaitgctnie 201 chorych:
96 w grupie MCP i 105 w grupie R-MCP.

Pierwszorzdowym punktem kacowym byt odsetek CR i PR po leczeniu indukcyjny@R wymagata
ushpienia wszystkich objawéw choroby, w tym pekszenia wztow chionnych, hepatomegalii i
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splenomegalii oraz normalizgcmorfologii krwi na min. 4 tygodnie. NiepotwierdzerCR traktowane byly
jako PR. PR definiowano jako zmniejszenie wszystkimian mierzalnych/midiwych do oceny> 50% i
normalizacg morfologii krwi na przynajmniej 4 tygodnie, bez sipienia objawdw chtoniaka. Progresja
choroby (PD) byta oksgana jako zwgkszenie zmiany @ 25% kydz pojawienie s§ nowych zmian. Brak
CR, PR lub PD klasyfikowany byt do kategorii ‘bradakcji’.

Drugorzdowymi punktami kacowymi byly: PFS (czas od randomizacji do PD lulorag z powodu
chtoniaka), OS ( czas od randomizacji do zgonukejkolwiek przyczyny), toksyczrié, EFS (czas od
randomizacji do niepowodzenia leczenia definiowang@ko PD po dwdch cyklach i niepowodzenie w
osiggnieciu PR w 6 cyklu, PD, nawrdt choroby lub zgon zig¢golwiek przyczyny), RD (czas trwania
odpowiedzi na leczenie - czaseolzy stwierdzeniem CR lub PR a progseshoroby) oraz TNT (czas do
nastpnego leczenia chioniaka — czas od randomizaajiadeego leczenia choroby).

Wyniki dotyczce skuteczrkxi schematu R-MCP vs MCP przedstawione w tabeliizgpnzostaty
opracowane w oparciuBPAR 200&raz publikacjéHerold 2007 i dotycz okresud7 miesecy obserwacii

Tab. 44. Wyniki badania OSHO-39: MCP-R vs MCP na pdstawie EPAR 2008 orazlerold 2007

Parametry R-MCP MCP Wskaznik p
N=105 N=96
oS 87% 74% 0,0096
Zgony 15 25
Zgony z powodu chtoniaka 7 17
ORR 92% 75% 0,0009
CR 50% 25%
PR 42% 50%
PFS mediana Nie oshgnicto 28,8 miesica <0,0001
EFS mediana Nie oshgnicto 26 miesjcy <0,0001
DR mediana Nie oshgnicto 35 miesjcy <0,0001
TNT mediana Nie oshgnicto 29,4 miesjcy 0,0002

Po 47 miesicach obserwacji stosowanie rytuksymabu wapoéniu ze schematem MCP wykazalo
zwiekszenie OS, ORR oraz mediany PFS, EFS, DR i TNToswnaniu do samego schematu MCP, przy
czym r&nice we wszystkich parametrach byly istotne stgiggstie. Ponadto, wyniki badania wskaguje
podanie R-MCP znagzo wydtwa 4-letni PFS oraz mediarczasu do progresji choroby lumierci u
pacjentow zérednim (p=0,0016) oraz wysokim (p=0,0011) ryzykiehnoroby wg wskanika FLIPI.

Zgodnie z abstraktem konferencyjnym Herold 20106@aniesjcach obserwacji uzyskano ngstijgce
wyniki dla odpowiednio grupy R-MCP vs MCP: odsetelpowiedzi — 92,4% vs 75% (p=0,0009), CR —
49,5% vs 25% (p=0,0004), mediana PFS — 86 m-cy85vm-cy (p<0,0001), 5-letni PFS — 65% vs 33%,
mediana EFS — 86 m-cy vs 27 m-cy (p=0,0001), 5SS — 63% vs 30%, mediana TNT — niey@sieto vs

29 m-cy (p<0,0001), brak ponownego leczenia w bl rel65% vs 31%, mediana OS — nig;gri¢to vs 108
m-cy, 5-letni OS — 86% vs 74%.

Bezpieczastwo: w chgu 47 miesjcy obserwacji zdarzenia niejaglane byly zgtaszane gziej w grupie R-
MCP niz w grupie MCP (u odpowiednio 99% i 86% chorych).jddestsze powiklania zwrane byly z
krwig oraz szpikiem kostnym. U 72% chorych w grupie RfMIC58% chorych w grupie MCP wysgita
leukopenia w stopniu 3 lub 4. Zatemnia w stopniu 3 lub 4 stwierdzono u 8% chorychrupge MCP i 7% w
grupie R-MCP. Nie zgloszongadnego wtornego zespotu mielodysplastycznego czyejobiataczki
szpikowej.

Zrédto: 12, 13, 14, 38, AW-30
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Badanie FL200

Badanie FL2000 prowadzone byto przez niezadestowarzyszenie prof. leczenia chtoniakéw we €ran
Oceniato zastosowanie pokenia rytuksymabu ze schematem chemioterapii ysflamid, doksorubicyna,
etopozyd, prednizon + IFN-alfa2b (R-CHVP-IFN — &dpp CHVP w pojczeniu z 6 wlewami R co miasi
+ przez 18 miesgty rownoczénie IFN) w poréwnaniu z samych schematem chemipiietalFN-alfa2b
(CHVP-IFN — 6 poda CHVP co miesic, nas¢pnie 6 poda dwa razy w miegcu + przez 18 miesty
réwnoczénie IFN). Whczano pacjentéw w wieku od 18 do 75 lat (medianald@)l z histologicznie
potwierdzonym chioniakiem grudkowym (stofié, 2 lub 3a) w Il, 1l lub IV stadium choroby zgoig z
klasyfikacg Ann Arbor, chorzy musieli wymagaleczenia. Populacja badana obejmowatzznie 358
chorych: 183 w grupie CHVP-INF i 175 w grupie R-CPANF.

Pierwszorzdowym punktem kacowym byt EFS, czyli czas od rozpecia terapii do progresji choroby,
rozpoczcia nowego leczenia przeciwchtoniakowego doberci z jakiejkolwiek przyczyny.

Drugorzdowymi punktami kacowymi byly CR (znikngcie wszystkich zmian oraz nieprawidto$eo w
obrazie radiologicznym i biologicznym obserwowanwltzasie diagnozy oraz brak nowych zmian), Cru
(niepotwierdzona odpowigdcatkowita — CR z utrzymywaniemespewnych nieprawidtowdei w obrazie
radiologicznym, ktére musialy zmniejszyozmiary o min 75%), PR (zmniejszenie wszystkichian
mierzalnych o> 50%, znikn¢cie niemierzalnych zmian oraz brak nowych zmian), @mniejszenie
jakiejkolwiek mierzalnej zmiany o 50% lub mniej blbrak r@nic w zmianach niemierzalnych, ale bez
wzrostu obecnych zmian i pojawienig siowych), PD (pojawienie ginowych zmian, wzrost istnigjej
zmiany o min. 25% lub wzrost jakiejkolwiek mierzejremiany, ktéra zmniejszytagsiv czasie leczenia o
wiecej niz 50% w najmniejszejrednicy).

Wyniki przedstawione w tabeli pordj zostaty opracowane w oparciuEPAR 2008sporadzonego na
podstawie raportu Kamowego z badania i obejmgpgo okres 42 miegty obserwacji. Dane zostalty
odpowiednio zaktualizowane o informacje przedstaeiw publikacjiSalles 200&ochodzace z5-letniego
okresu obserwacjipacjentéw w badaniu

Tab. 45. Wyniki badania FL2000: R-CHVP-IFN vs CHVP4FN na podstawieEPAR 2008oraz Salles 2008

Parametry R-CHVP-IFN CHVP-IFN Wskaznik p
N=175 N=183
3,5-letni OS 91% 84% 0,029
5-letni OS 84% (95% CI: 78%-84%) 79% (95% Cl: 72%-84% p>0,05
3,5-letni ORR 94% 86% <0,0001
CR 76% 49%
PR 18% 37%
EFS mediana po 3,5 roku Nie oshgnieto 36 miesicy <0,0001
3,56-EFS| 67% 46% <0,0001
EFS mediana po 5 latach Nie osagnigto 2,9 lat
5-letni EFS | 53% (95% CI: 45%-60%) 37% (95% Cl: 29%-44%) | 0,001
Dlugosé odpowiedzi u pacj. Z | 64% (95% Cl: 55%-72%) 44% (95% CI: 32%-54%) bd
CR, Cru lub PR po 18 m-cach
(po zakaiczeniu catego leczenia
— ocena 4-letnia

Po 42 miegicach obserwacji stosowanie rytuksymabu wageegniu ze schematem CHVP-INF wykazato
zwigkszenie OS w poréwnaniu z CHVP-INF, przy czyniniéa byfa istotna statystycznie. Jedmalpo 5
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latach ré@nice w catkowitym przeyciu miedzy obydwoma grupami nie byly istotne ssafgznie. W
przypadku ORR i EFS stwierdzano ich gkdzenie w grupie R-CHVP-INF w poréwnaniu do grumzb
rytuksymabu i rénice byly istotne statystycznie po 3,5 roku i Satdt obserwacji. W odniesieniu do
pacjentéw, u ktorych ogjnicto CR, Cru lub PR po 18 migsach leczenia (po zakozeniu catego
leczenia), w grupie R-CHVP-INF odnotowanceegj oséb z 4-letnidtiugaicia odpowiedzi.

Ponadto, wyniki badania wskazujze po 42 miegicach obserwacji podanie R-CHVP-INF zngmz
wydtuza EFS u pacjentow z niskim deedniego (p=0,0019) oraz wysokim (p=0,0005) ryzgkiehoroby
wg wskanika FLIPI. Istota korzys¢ odnotowano tate w podgrupie pacjentéw z CR/Cru (p=0,002).

Bezpieczastwo: obserwowano bardzo mato zdatzeiepaadanych zagrajacych zyciu w kazdym
ramieniu badania. @sto stwierdzano toksycz&iow 3 lub wikszym stopniu nasilenia w zakresie poziomu
neutrofili w obu grupach w fazie indukcyjnej, alezbzwazku z powanymi infekcjami. W czasie fazy
konsolidacyjnej spadek #oi neutrofili obserwowano ezciej w grupie CHVP-INF ni R-CHVP-INF.

Zrédto: 27, 38, AW-30

Retrospektywne badanie obserwacyjne — Nagai 2008

Badanie ocenialo zastosowanie rytuksymabu w leazpacjentow z chioniakiem z komérek B wézie
nieleczonych, ktérzy otrzymywali leczenie indukayjw postaci chemioterapii skojarzonej z rytuksynmabe
lub sam chemioterapi (leczenie mgdzy styczniem 2000 a grudniem 2004 roku w 2Dodkach
japaaskich). Pacjenci mieli wicej niz 15 lat.

Do analizy wz¢to tacznie 215 pacjentow z chioniakiem grudkowym. Z tedid oséb byto w grupie
rytuksymabu PROF., a 104 w grupie bez rytuksymabR)( llos¢ 0s6b leczonych antracyklinami w obu
grupach byta podobna. Mediana follow-up é§ggcych pacjentdw wynosita 37 miesiy w grupie R (zakres
od 1 do 72 miesty) i 41 miesgcy w grupie n-R (zakres od 1 do 80 mées). PFS ulegt znacznemu
wydtuzeniu w grupie R w poréwnaniu do grupy n-R (HR: 0,45% CI: 0,30-0,69; P < 0,001), 2-letni PFS
wynosit 77,6% w grupie R (95% CI: 68,1-84,5%) j3 w grupie n-R (95% CI: 45,9-65,5%). OS rownie
ulegt wydtuzeniu w grupie R w poréwnaniu do grupy n-R (HR:5),85% ClI, 0,17-0,72; P = 0,003). 2-letni
OS wynosit 94,3% w grupie R (95% ClI: 87,8-97,4%] j7% w grupie n-R (95% CI: 72,5-88,0%).

Zrodio: 24

Bezpieczdéstwo:
Lanini 2011 - metaanaliza

Celem opracowania byta ocena skutedeznklinicznej i profilu bezpiecagstwa rytuksymabu stosowanego u
chorych na chtoniaka nieziarniczego z dodatnim gargm CD20. W celu identyfikacji publikacji
przeszukano bazy: MEDLINE, EMBASECQochrane Controlled Trials Register terminie do lipca 2010.
Do opracowania wczono randomizowane badania kliniczne dojgez stosowania rytuksymabu w
skojarzeniu z chemioterapi samej chemioterapii & chemioterapia byla identyczna w obu ramionach
badania) w leczeniu dorostych chorych na chioniakeziarniczego z dodatnim antygenem CD20.
Wykluczano publikacje nie raportige danych zwizanych z infekcjami, badania nierandomizowane,
badania ocenigge wplyw terapii podtrzymyggej czy sekwencyjnej, ocenqge pacjentéw pownej 16 roku
zycia oraz w ¢zykach innych i angielski, hiszpaki, francuski i niemiecki. W sumie do analizyaskono

17 RCT z 4czm liczbg pacjentéw 5,259. Spwdd whkczonych RCT 9 odnosito gido pacjentéw z
powolnymi chioniakami a 8 do pacjentéw z chiloniakamgresywnymi (giéwnie DLBCL). 12 bafla
odnosito s¢ do pacjentdw wczamiej nie leczonych., pozostate 5 uwadhialo pacjentow z nawrotami
choroby. We wszystkich badaniach dawka rytuksymapa identyczna (375mghy ale rénice pojawiaty
sie w ilosci dawek (mediana wyniosta 6 pagaoraz w skojarzonej chemioterapii (uwgdshiono schematy
CHOP-21, CHOP-14, CEOP, FC, FCM, MCP, ESHAP i CVP).

Dodanie rytuksymabu do chemioterapii wedtug scham@HOP nie wplypto na zwekszenie ryzyka
wystapienia cezkich infekcji (RR=1,00; CI 95% 0,87 — 1,14, P=0,948ie zwekszyto ryzyka wysfpienia
zgonu jako konsekwencji infekcji (RR=1,60; Cl 95%6® — 3,75, P=0,279) oraz nie wpljm na czstas¢

Raport ws. ocenywiadczenia opieki zdrowotnej 79/114



Leczenie chioniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) — leczenie AOTM-OT-0291
wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

wystepowania neutropenii z ggezkay (RR=1,14; Cl 95% 0,8 — 1,63, P=0,478). Odpowied leczenie
(ORR) byta wyzsza w grupie leczonej terapskojarzonarytuksymab + chemioterapia wedtug schematu
CHOP n# w przypadku leczenia santhemioterapi wedtug schematu CHOP (RR=1,12; Cl 95% 1,09 —
1,15, P < 0,001). Podawanie chemioterapii wedtug schematu R-CHORszavryzyko wysipienia cezkiej
leukopenii (RR=1,24; Cl 95% 1,02 — 1,12, P<0,001) i granulocytopenii (RR=1,07; Cl 95% 1,02 — 1,12,
P=0,008).

Terapia skojarzona rytuksymab + chemioterapia wedlug schematu CHOP jest skuteczna w leczeniu
dorostych chorych na chioniaka nieziarniczego rozlanego yctiukomoérek B z dodatnim antygenem
CD20, take w subpopulacji pacjentéw zakamych wirusem HIV. Stosowanie chemioterapii wedtug
schematu R-CHOP nie wplywa na zkszenie ryzyka wyspienia wekszo<i dziatar niepozganych i
zgondw. Zwraca 8i uwag na koniecznosépodejmowania badaklinicznych dotycacych skutecznad
rytuksymabu u chorych ze wspdtlistnigym zakaeniem wirusem HIV.

Zr6dto:40

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego

Ponizej przedstawiono najestsze ajzkie dziatania niepoxane, jakie obserwowano u pacjentéw
cierpgcych na chtoniaki nieziarnicze oraz przewigkiataczk limfocytowg (inne wskazanie rejestracyjne
leku, informacje podanaéznie dla obu populacji), na podstawie ktérych opracowano tekst ChPL.:

» Reakcje w wyniku podania — najcesciej raportowane dziatania niepozadane- wg CHPL jako
bardzo czste wskazuje dziatania niepalane zwizane z wlewem oraz ohlz naczynioruchowy.
Ogolnie, objawy sugeragge dziatania niepoztane zwazane z wlewem odnotowano u ponad 50 %
pacjentow uczestniggych w badaniach klinicznych, nagsziej podczas pierwszego wlewu i
zazwyczaj w czasie od jednej do dwdch godzin od jego rozpiecz

Pacjenci z duzgnag guza lub z duzdiczba krazacych komérek nowotworowychgsszczegdlnie
naraeni na wysipienie cezkiej postaci zespotu uwalniania cytokinZesp6t uwalniania cytokin
moze by zwigzany z niektérymi cechami zespolu rozpadu guza. Reakcje przypisywane
nadwraliwosci u pacjentow ciergcych na chtoniaki nieziarnicze i biatagzkmfocytowa (inne
wskazanie rejestracyjne Mabthery) w czasie hadmicznych byty zgtaszane rzadziejznieakcje
przypisywane uwalnianiu cytokin. ChPL stwierdza,nie jest znana egtos¢ wystpowania zespotu
uwalniani cytokin oraz rozpadu guza.

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

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

W kazdym przypadku rozpoegeia terapii lekami biologicznymi natg ocené pacjenta pod dtem
przebytych choréb o podtaz patogennym oraz mibwosci ich przebiegu w formie utajone;j.
Zgodnie z Decyzj Komisji Europejskiej pacjenci stoggy Mabthee powinni by zaopatrzeni w
Karte Ostrzegawcyg, w ktérej zawarte gspodstawowe informacje o ryzyku wyptenia zakaen w
zwigzku z przyjmowaniem leku.

e Zaburzenia sercowe — u pacjentow leczonych produktem MabThera stwierdzanepaystnie
objawéw dtawicy piersiowej lub zaburzerytmu serca takich jak niewydolnosgerca na tle
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trzepotania lub migotania przedsionkéw, niewydéingerca i (lub) zawat rgénia sercowego.
Zaburzenia na tle sercowym w ChPL podang@ko czste, niezbyt agste i 0 nieznanej €stasci.

Zrodio: AW-9

Zgodnie z decyzj Komisji Europejskiej podmiot odpowiedzialny zobgwany zostat do przeprowadzenia
dodatkowych ponad rutynowe dziate zakresie nadzoru nad bezpiettevem stosowania Mabthery, ktore
zostaly wyszczegodlnione w Planie Zgizania Ryzykiem, przedstawionym w Module 1.8.2 wkio o
dopuszczenie do obrotu. Zgodnie z raportem EPAR) Zpdocedura nr EMEA/H/C/000165/11/0069) do tych
dodatkowych dziakaw zakresie stosowania rytuksymabu u pacjentéwpiieych na chtoniaki nieziarnicze
oraz przewleld biataczk limfocytows (inne wskazanie rejestracyjne leku) riale

- Neutropenia— trwap dwa badania nad przedajaca sie nuetropery u 0sob stosggych lek: ML17107 i
BO17102.

- PML — wymagane jest wypetnianie specjalnie przygotowankgestionariusza oraz regularna ocena
raportéw ze zdarzeniepaadanych w celu monitorowania wszystkich nowych pexjdw PML.

- PRES (zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii>- podmiot zobowgzany zostal do wprowadzenia
specjalnego kwestionariusza.

- Przedtuzone obnizenie poziomu komérek B —zostanie ocenione na podstawie danych z diugiegesak
obserwaciji pacjentow z badania PRIMA.

- Ciaza i laktacja — w trwapcych i planowanych badaniach klinicznych rglewrocic szczegdéln uwag:
na te przypadki. Trzy rejestry: BSRBR, ARTIS i RABB(brytyjski, szwedzki i niemiecki) rejestryj
przypadki cazy i sledz jej przebieg.

Ponadto, podano wykaz dodatkowych d#iajakie podmiot musi prowadziw odniesieniu do stosowania
rytuksymabu w leczeniu pacjentdw z reumatoidalnyapateniem stawow (inne wskazanie rejestracyjne
leku):

- Infekcje — w trwapcych i planowanych badaniach klinicznych monitoroavgest humoralna odpowiged
immunologiczna. Prowadzona jest &siea ocena objawdw zakenia, przypadki zapaleniagwoby typu B
oceniane $ pod lgtem wyssapieniade novolub reaktywacji i jak najszybciej raportowane. dkdje lub
reaktywacje grdicy powinny by dokladnie zbadane i raportowane. Rejestry BSRBRTIS i RABBIT
gromadz dane odngnie ciezkich infekcji i stosowania immunoglobulin V.

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

- Zakazenia HBV i zakazenia oportunistyczne —w trwajgcych i planowanych badaniach klinicznych
zwraca S} uwag na raportowanie infekcji. Szacowanieesimici wystkpowania infekcji (poréwnania
pomigdzy rytuksymabem a placebo) wykonywane jest natpade zbiorczej analizy z diugoterminowej
obserwaciji pacjentow. Rejestry BSRBR, ARTIS i RABRjromadz dane odnénie infekcji i ich nasfpstw.

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

- Nowotwory — w trwajagcych i planowanych badaniach klinicznych zwracawsivag na rozwdj zmian
nowotworowych. Oszacowanie gstasci pojawiania g§ nowotworOw wykonywane jest na podstawie
zbiorczej analizy z dlugoterminowej obserwacji patpw przyjmugcych rytuksymab i placebo.
Standardowe wskaiki zapadalnéci w poréwnaniu do populacji ogéinej USA wykonywane przy tyciu
bazy danych SEER. Rejestry BSRBR, ARTIS i RABBIomgada dane odnénie nhowotworzenia.

- Ciaza i laktacja — w trwajacych i planowanych badaniach klinicznych rglewrdcié szczegola uwag
na te przypadki. Rejestry BSRBR, ARTIS i RABBITesjrup przypadki cizy i sledz jej przebieg.

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

- Perforacje przewodu pokarmowego —w trwajgcych i planowanych badaniach klinicznych rgle
zwrdcié szczegollp uwag na te przypadki. Rejestry BSRBR, ARTIS i RABBITogradz dane odngnie
wystepowania cgzkich powiktan prowadacych do hospitalizacji, w tym powikéazwigzanych z perforagj

Raport ws. ocenywiadczenia opieki zdrowotnej 81/114



Leczenie chioniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) — leczenie AOTM-OT-0291
wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

przewodu pokarmowego. Informacje te zawartedgbgw 6-cio miesgcznych raportach PSUR
przygotowywanych przez podmiot.

- Immunogennosé i choroby autoimmunologiczne —w trwajacych i planowanych badaniach klinicznych
nalezy prowadz¢ badania serologiczne podittm HACA. Dodatkowo prowadzi giocer objawow
nadwraliwosci typu lll. Rejestry BSRBR, ARTIS i RABBIT gromagizdane odnadie wystpowania
powaznych reakcji immunologicznych. Nowe doniesienia z tpeygh i planowanych badaklinicznych
beda analizowane i przedstawiane w rocznych raportach bezpsteze a dane z raportow oraz literatury w
okresowych raportach PSUR

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

Zrédto: 39, AW-31

Komunikaty Bezpieczaeistwa

Od czasu zarejestrowania Mabthery, na stronach internetowych EMA, URPL i FDA pojawity si
komunikaty na temat bezpiecmtwa stosowania leku dotyg®e nastpujacych informacji:

- Poskpujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)w 2008 r. agencje rejestracyjne poszczegoélnych
panstw cztonkowskich poinformowaty o przypadkach rozpoznania PML u pacjentéwsstysujMabtheg
(powstatej w wyniku reaktywacji wirusa JC wggtijacego u wgkszo<Li populacji w postaci utajonej).
Podmiot odpowiedzialny zidentyfikowat w swojej bazieznie 76 przypadkow, przy czym wepiu lek byt
podawany z powodu choréb autoimmunologicznych (w tym jeden dotyczyt RZS), a w prawie 70
przypadkach — we wskazaniach onkologicznych. ChPL Mabthery zostatla odpowiednio zmieniona (PML
zostata wpisana jako bardzo rzadkie dziatanie niegarig). O przypadkach wygpbwania PML u
pacjentow stosggych rytuksymab w innych ARZS wskazaniach donosita FDA juz2006 roku.

- Reakcje na wlew u chorych na RZS prowadge do zgondéw w 2011r. poinformowano o czterech
przypadkach zgonéw po podaniu Mabthery, przy czym u dwoéch pacjentow w wywiadzie stwierdzono
zaburzenia kardiologiczne. Zalecono premedyké&ajmakologiczngpacjentow przed podaniem leku oraz
sciste monitorowanie os6b z obgéeniami kardiologicznymi i oddechowymi w kierunku reakcji na wlew.
Podgto decyzje o aktualizacji ChPL w oparciu o paage informacje.

Zrodto: AW-26

6.2. Analiza ekonomiczna

W celu oceny ekonomicznej stosowania produktu leczniczego MabThera w | linii leczenia nieziarniczych
chtoniakéw grudkowych producent leku przedstawit raport pt. ,Analiza ekonomiczna stosowania produktu
leczniczego MabThera® (rytuksymab) w skojarzeniu z chemiote(@biOP lub CVP) w leczeniu chorych

na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-1V stopniu klinicznego zaawansowaniasmeg@ieleczonych w

odniesieniu do stosowania samej chemioterapii CHOP lub C , marzec 2011), ktoérego
autorami g

Zrodto: AW-3

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej

Celem analizy jest ocena efektywobs ekonomicznej stosowania rytuksymabu w skojarzeniu

z chemioterapi CVP (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon) lub CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon) w poréwnaniu do chemioterapii CVP lub CHOP w | linii leczenia u chorych na
nieziarniczego chtoniaka grudkowego w IlI-IV stopniu zaawansowania klinicznego.
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Problem decyzyjny sformutowano poprawnie i zgodmieanaliz efektywndci klinicznej. W analizie
przyjeto, ze substancje stosowane w schematach R-CVP, R-CHP, i CHOP g finansowane na
zasadach obecnie obamujacych, tj. rytuksymab w leczeniu chorych na nieziezago chioniaka
grudkowego w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowamwczenie] nieleczonych jest finansowany ze
srodkéw publicznych w ramach Terapeutycznego Prografidrowotnego — ,Leczenie chitoniakow
ztosliwych” (kod programu: 03.0000.055.02). Produktgdericze skladage sé na chemioterapie CHOP i
CVP podlegg finansowaniu w ramach Katalogu substancji czynngtbsowanych w chemioterapii
nowotworow (cyklofosfamid, winkrystyna, doksoruhi@) oraz w ramach wykazu lekéw i wyrobow
medycznych stosowanych w niektorych chorobach peddych we wskazaniu ,nowotwory ztiwe”
(prednizon).

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznezm swiadczenia zdrowotne. Wyniki
przeprowadzonego badania ankietowego (przeprowadmomprzez autorOw opracowania) potwierdzity,
ze koszty ponoszone w zywku z leczeniem chorych w rozaanym wskazaniu obejmujkoszty istotne
tylko z perspektywy ptatnika publicznego. Nie rozamo kosztow bezpoednich niemedycznych (prof.
koszty transportu, diety) ani kosztowspadnich.

Horyzont czasowy analizy

W analizie przygto horyzont czasowy wynoszy 26 lat. Wyniki bad&a wtaczonych do analizy efektywaci
klinicznej wskazuj na r@nice w przeyciu catkowitym oraz w przg/ciu wolnym od progresji w zateosci
od zastosowania poszczegoélnych schematéw lecz@ianalizie post@ono s¢ wiec parametrycznymi
krzywymi przezycia, ekstrapolujcymi wyniki bada poza ich horyzont.

Technika analityczna

Przeprowadzono anadizkosztow uyteczndci oraz dodatkowo — anadizkosztow efektywngri. Efekty
zdrowotne oszacowano w postaci zyskanychyeata skorygowanych o jaké (QALY) oraz zyskanych lat
zycia (LYG). Wyniki analizy przedstawiono w postaokrementalnych kosztow dodatkowego rakcia
skorygowanego o jaké (ICUR) oraz dodatkowego rokuycia (ICER). Ponadto, przeanalizowano
efektywna¢ kosztows wiaczenia rytuksymabu do schematow chemioterapii (CHGONRP) uwzgtdniajac
prog optacalnéci (WTP) wynoszcy trzykrotng¢é PKB per capita w Polsce (zgodnie z Rekomendacjami
Rady Konsultacyjnej przy Agencji Oceny Technololyledycznych). Oszacowano tak korzyici netto
(WTP x efekt inkrementalny pomniejszony o kosztramkentalny) wynikajce z zasfpienia schematéw
CHOP i CVP schematami R-CHOP i R-CVP.

Modelowanie

W analizie zastosowano model Markowa, w ktérym r@amo 3 stany: (i) brak progresji (pgzeie bez
progresji choroby; dotyczy | linii leczenia), (igrogresja choroby (pomimo zastosowania leczeniaii| |
dotyczy leczenia w Il lub naginej linii leczenia), (iii) zgon. Kadlemu ze stanéw przypadkowano: (1)
koszty generowane przez pacjenta przebywemjo w danym stanie (koszty oszacowane na podstawie
badania kwestionariuszowego), (2yteczndci stanow zdrowia pacjenta przebywaggo w danym stanie
oraz (3) prawdopodohistwa przej¢ do innych stanéw w modelu (w oparciu o dane ziap&linicznej).
Model (dostarczony przez figrRoche Sp. Z o. 0.) zostat dostosowany do warunpdigkich.

W analizie stop dyskontowd przyjeto na poziomie 5% w stosunku rocznym dla kosztéez d3,5% dla
wynikéw zdrowotnych.

Parametry modelu
(1) Koszty

W celu identyfikacji zasobow zywanych w trakcie terapii | rzutu chorych na niezieze chfoniaki
grudkowe w IlI-IV stopniu zaawansowania kliniczneggkorzystano wyniki badania kwestionariuszowego
przeprowadzonego w grudniu 2010 roku w 5 referan@) grodkach klinicznych na terenie Polski.
Zidentyfikowano nasgpujace kategorie kosztow istotne z perspektywy analizy:

1. koszt chemioterapii | rzutu (koszt podania claerapii oraz koszt substancji czynnych),
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2. koszt monitorowania/obserwacji pacjentéw (w atdmmodelu ,Bez progresji” oraz ,Progresja”),

3. koszt leczenia chorych, u ktérych zaobserwowanogresg choroby, pomimo aktywnego leczenia (stan
modelu ,Progresja”),

4. koszt terapii dziafaniepazadanych zwazanych z leczeniem nieziarniczych chtoniakow gruayah.

Na podstawie ziytych zasobow oszacowano poszczegllne koszty z mykt@mniem aktualnych
taryfikatorow (stan na marzec 2011 roku). Zalwo, ze analizowane produkty leczniczedy podawane w
dawkach zgodnych z badaniami klinicznymige#zonymi do przegdu systematycznego (R-CVP vs CVP:
badanie M39021 oraz R-CHOP vs CHOP: badanie GLSGMDAawkowanie takie potwierdzono w badaniu
kwestionariuszowym.

W schemacie CHOP zaiono:

- 750 mg/m cyklofosfamidu daylnie pierwszego dnia cyklu leczenia,

- 50 mg/mi doksorubicyny daylnie pierwszego dnia cyklu,

- 1,4 mg/m winkrystyny (maksymalnie 2 mg) dgnie pierwszego dnia cyklu,
- 100 mg/m prednizonu doustnie codziennie przez 5 pierwszytltyklu.

W schemacie R-CHOP, oprécz ww. substancji, updigbno 375 mg/rhrytuksymabu doylnie dziei przed
rozpoczciem cyklu chemioterapii.

W schemacie CVP zatono:

- 750 mg/m cyklofosfamidu daylnie pierwszego dnia cyklu leczenia,

- 1,4 mg/mi winkrystyny (dawka maksymalna 2 mg)agtnie pierwszego dnia cyklu,
- 40 mg/nd prednizonu doustnie codziennie przez 5 pierwszygttyklu.

W schemacie R-CVP, oprocz ww. substancji, uedigiono 375 mg/mrytuksymabu dayinie pierwszego
dnia cyklu.

Pacjenci otrzymuj maksymalnie 8 cykli leczenia w schemacie R-CVPQWP oraz 6 cykli w schemacie R-
CHOP lub CHOP (kady cykl po 21 dni kady) — pod warunkiemze nie wysipia powane dziatania
niepazagdane lub progresja choroby.

Komentarz analityka AOTM: W schemacie R-CHOP/CHOP wliavych jest maksymalnie 8 cykli (w
badaniu kwestionariuszowym wskazywano na 6-8 lutyldi), w analizie zat@ono liczly cykli zgodny z
badaniem klinicznym GLSG’00, co nie musi odzwiedtsé rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce.

Koszty jednostkowe substancji czynnych stosowanyd@rapii chorych na nieziarnicze chtoniaki grudieow
w lI-1IV stopniu klinicznego zaawansowania wéagej nieleczonych oszacowano na podstawie Katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapiioteiorow', katalogu substancji czynnych stosowanych
w TPZ oraz Rozpormlzer Ministra Zdrowia (wykaz lekéw refundowanych). Uvignione w analizie
koszty jednostkowe przedstawia psra tabela.

Tab. 46. Koszt 1 mg analizowanych substancji czynie w ocenianych schematach chemioterapii

1 W analizie uwzgidniono dane z zatznikéw nr 1 i 2 do Zarmizenia Nr 5/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 8 lutego
2011 roku. Katalog substancji czynnych stosowanyothemioterapii nowotworéw. Wycena substancji igenba z
obowigzujgcym Zahcznikiem do zargdzenia Nr 38/2011/DGL Prezesa Narodowego Fundudrovda z dnia 22 lipca
2011r.

2 Zakcznik nr 1 do Zargdzenia Nr 4/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 1 lutegbl2@ku.
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NERSE! Wi[ﬁil;?éé Jednostka | Kod swiadczenia _ p\lljvg!ft(ce)rv]vz 1 jeKc?r?cZ);tki
jednostki leku [pkt] | dla NFZ* [zi]
Rytuksymab 1 mg 5.08.04.0000177 1,0595 10,5950
Cyklofosfamid** (inj) 1 mg 5.08.03.0000363 0,0040 0,0400
Doksorubicyna (inj) 1 mg 5.08.03.0000371 0,0989 0,9890
Winkrystyna (inj) 1 mg 5.08.03.0000423 2,8759 28,7590
Prednizon 1 mg ref:xglgivzaf)ll(fgz*** Nie dotyczy 0,0857***

* koszt 1 punktu substancji czynnych wykorzystywanych w chemioterapii nowotworéw oraz w TPZ wynosi 10 zt; ** zgodnie z
informacjami z wjczonych bada klinicznych dotycagcymi schematéw terapii, uwzginiono jedynie koszt cyklofosfamidu w
postaci iniekcji daylnej; *** koszt za mg; warté¢ wyznaczona jakérednia arytmetyczna kosztéw DDD refundowanych produktéw
leczniczych prednizonu. ****Ministerstwo Zdrowia, Informator o Lekach refundowariytth://bil.aptek.pl/serviet/specjalista_l/list
(dostp: 11.02.2011)

Komentarz analityka AOTM: W Zarzdzeniu Prezesa NFZ Nr 59/2011/DGL z dnia 1@dgeernika 2011
roku, ktére obowgzywat miato od dnia 1 stycznia 2012 r., wycena rytuksymabu wynosita 1,1010 pkt.
zamiast 1,0595 pkt. za mg (stan przed 1 stycznia 2012 r.). Zmiegityalsie koszty jednostkowe
prednizonu, jednak koszty te nie ma&jptywu na wyniki analizy ekonomicznejg(&osztami wspolnymi dla
poréwnywanych schematow). Natomiast dnia 15 lutego 2012 r. ogtoszono nowdz2aie Prezesa NFZ

Nr 10/2012/DGL z mog obowizywania rownie od 1 stycznia 2012 r., ktére powraca do wyceny substanciji
czynnej rytuksymab na poziomie 1,0595.

Podsumowanie oszacowania kosztow dla poszczegolnych schematow chemioterapii przedstzszia poni
tabela.

Tab. 47. Podsumowanie oceny kosztéw.

Nazwa CVP R-CVP CHOP

Koszt substancji/ 1 cykl terapii

Koszt podania / 1 cykl terapii

Koszt leczenia w stanie ,Progresja’/ 1 migsi

~

Koszt opieki/monitorowania w stanie ,Progresja/
1 miesjc

72
@)
I
o
T

Koszt opieki/monitorowania w stanie ,Brak
progres;ji”/ 1 miesic

Ponadto, uwzglniono koszty dziala niepozglanych. W analizie wgio pod uwag istotne dziatania
niepozgane (oraz cestoLi ich wystpowania) na podstawie publikadjliddemann 2005 wtzonej do
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analizy klinicznej — dla schematu R-CHOP vs CHOP, natomiast dla schematu R-CVP vs CVP wykorzystano
dane uwzgidnione w modelu dostarczonym przez producenta. Koszt leczeniandziegmzglanych zostat
oszacowany na podstawie wynikow badania kwestionariuszowego przeprowadzonego w paiséicthbs
klinicznych.

Komentarz analityka AOTM:

1. W analizie oszacowano miestny koszt, jaki generuje chory znajalty sk w stanie ,Progresja” (tj.
pacjent, u ktérego nagita progresja choroby w trakcie | linii leczenia, progresja choroby po odpowiedzi
uzyskanej w trakcie | linii leczenia albo u ktérego stwierdzono opornadéczenie — we wszystkich tych
przypadkach zalecana jest zmiana leczenia). Na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego (str. 75
analizy podmiotu) przyfo, ze wartos¢ |l stanowt bedzie miesiczny koszt leczenia chorego w
stanie ,Progresja”. Autorzy analizy podkiaga, ze wynik ten nalgy traktowa& z ostroinoscia: ,w dalszych
etapach terapii mdiive jest zastosowanie: Il linii leczenia, transplantacji komoérek krwiotworczych
(uwzgkdniagc wszystkie nagpstwa transplantacji, czyli prof. movos¢ choroby ,przeszczep przeciw
gospodarzowi”), opieki paliatywnej oraz ewentualnie guishie od jakiejkolwiek formy leczenia/opieki.

Aby w modelu dokladnie gf wszystkie wymienione formy leczenia nadéoby doktadnie okrdi¢, jaki

odsetek pacjentow poddany jest w danym cyklu modelu danej formie leczenia. Nie odnaleziono danych
pozwalajcych wprowadz do modelu wszystkich trzech pogggzych form leczenia.”

2. Zgodnie z wynikami badania kwestionariuszowego (str. 118, tab. 7 analizy podmiotu), w drugiej linii
leczenia moe by stosowana chemioterapia lub chemioterapia w skojarzeniu z rytuksymabem zyi@auwa
jednak naley, ze zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, leczenie pacjentéw ciagyich na chioniaki grudkowe w skojarzeniu z chemioterggst
mozliwe tylko w ramach 1 linii (pacjenci wcZaiej nieleczeni). Z drugiej jednak strony, w tej samej
Charakterystyce schemat dawkowania dopuszcza stosowanie rytuksymabu w skojarzeniu z chgmioterapi
pacjentow ,w fazie nawrotu lub opormméa leczenie”, a zatem u pacjentéw witiej poddawanych jakigj
terapii. Z kolei Terapeutyczny Program Zdrowotny ,Leczenie chioniakowliwagh” ani w kryteriach
kwallifikacji ani w schemacie dawkowania nie ogranicza Immsci stosowania leku w skojarzeniu z
chemioterapi do jakiejkolwiek linii leczenia. Trudno jest zatem oduisic do maliwosci finansowania ze
srodkéw publicznych rytuksymabu stosowanego w skojarzeniu z chemigterggicjentéw ciergtych na
chioniaki grudkowe w innych nil linia leczenia. W konsekwencji nie jest jasne, czy ugdigenie w
kosztach leczenia pacjentow w stanie ‘progresja’ rytuksymabu skojarzonego z chemiojesapi
prawidtowe.

W ramach deterministycznej analizy vlievosci zbadano wptyw zmiany zatei dotycacych kosztéw
leczenia w stanie ,Progresja”, rozieao zmniejszenie tych kosztow o 75% orazekaienie o 100% w
stosunku do warta$ przyjetych w analizie podstawowej.

Oszacowane w analizie koszty poszczegolnych substancji czynnyedicujgée koszty poréwnywanych
schematow chemioterapii obliczone dla jednego cyklu i 8 cykli chemioterapii R-CVP oraz CVP, jakzréwnie
dla jednego cyklu i 6 cykli chemioterapii R-CHOP i CHOP podsumowano w tabelaciejponi

Tab. 48. Koszt 1 i 8 cykli schematéw R-CVP i CVP.
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Koszt catkowity (zh*

W Zuiycie Koszt substancii Zuiycie Koszt substanci
Nazwa substancji | ycena /1 cykl /an? oszt substancilt | g ov\ii 1 e | /8 cyklil 1,81nf
mg (z}) /1 cykl/ 1 nf (zf)
(mg) (mg) (2h)
R-CVP
g | B | e | mm | .
Cykofostamid | [N = = = =
wikysyra | = = = ==
pedicon | NN | DEEEEN | W = =
I I
I I

CVP

Koszt catkowity (zh)*

* wartosci odpowiadajce powierzchni ciata réwnej 1,81°m

Tab. 49. Koszt zuytych substancji czynnych w 1 i 6 cyklach leczenia w schemacie R-CHOP i CHOP.

R Zuzycie su';(s)tsazr:c'i Zuiycie Koszt substancji
Nazwa substancji y /1 cykl /1n? J / 6 cykli /1m? / 6 cykli/ 1,81nt
1mg (z) /1 cykl /1n?
(mg) (2 (mg) (2h
R-CHOP
Rywksymab | - — ——
Cykofostamid | [N — = — !
Doksorubicyna [ ] [ | [ ] I
Winkrystyna [ [ | ] [ I
Prednizon I . = . ]
I N
Koszt catkowity (zh*
I I
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- Zuzycie iéotszt ) Zuzycie Koszt substancji
Nazwa substancji ycena /1 cykl /1n? substancyl /6 cykli /Lm? | /6 cykli/ 1,81nt
1mg (z) /1 cykl /1n?
(mg) (h) (mg) (h)
CHOP
] I
Koszt catkowity (zh*
| I

* wartosci odpowiadajce powierzchni ciata réwnej 1,81°m

(2) Uzytecznogi standw zdrowia

Autorzy przeprowadzili systematyczny przgdlliteratury dotycacej jakog<i zycia w analizowanym
schorzeniu. Ostatecznie, w analizie wykorzystano weirtaé/tecznog€i uzyskane w przeprowadzonym w
Wielkiej Brytanii badaniu wréd chorych na nieziarnicze chioniaki grudkoviretiengell et. prof. 200&a
podstawie Wild, Tabberer 2003), ktoreasnajczsciej wykorzystywanymi wartaiami uzteczno€i w
analizach ekonomicznych dotycymi analizowanego schorzenia. W badaniu tym ogereprowadzono za
pomoa kwestionariusza EQ-5D 4ndd 132 pacjentdéw, u ktorych nie obserwowano progresji choroby i u
33 pacjentow, u ktorych wygtita progresja choroby. Wyniki tego badania przedstawiono wzgosji
tabeli.

Tab. 50. Wartosci uzytecznaci poszczegélnych stanéw zdrowia zastosowane w analizie ekonomicznej

Stan Uzyteczndici (Btad standardowy)
Brak progresji 0,805 (0,018)
Progresja 0,618 (0,056)

Dla stanu zgon przyjo warto$¢0. W ramach deterministycznej analizy wiaosci modyfikowano wartasi
uzytecznogi o wartéé bledu standardowego, tj. o £0,018 w stanie ,Brak progresji” oraz o +0,056 w stanie
.Progresja”.

(3) Prawdopodobimstwa przejs¢ pomiedzy stanami w modelu: dane kliniczne i ekstrapolacja
krzywych przezycia

Przerycie bez progresji

Z bada wiaczonych do przegtlu systematycznego, tj. R-CVP vs CVP: badanie M39021 oraz R-CHOP vs
CHOP: badanie GLSG’00 zaczergtoi dane o przg/ciu bez progresji (krzywe Kaplana-Meiera). Nastie
oszacowano krzywe parametryczne dopasowane do krzywych Kaplana-Meiera. WykazZezgwa log-
logistyczna (wedlug przgfych kryteriow) jest najlepiej dopasowana do danych empirycznych (krzywej
Kaplana-Meiera z badaklinicznych). Dopasowane krzywe parametryczne dla schematow CVP i CHOP

3pettengell R, Donatti C, Hoskin P i wsp.The impact of follicular lymphoma on health-related quality of life. Annals of
Oncology 19: 570-576, 2008; Wild D, Tabberer M, Utility values in Follicular Lymphoma. Oxford Outcomes.
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postuyty do ekstrapolacji — prognozowania przebiegu choroby poza horyzontem kiwiaznych. W
analizie podstawowej wykorzystano krzywog-logistyczng w analizach wraiwosci krzywg Weibulla i
wyktadnicz. Nie przeprowadzano ekstrapolacji krzywych parametrycznych wyznaczonych dla schematéw
R-CVP i R-CHOP. W zwizku z brakiem danych na temat przebiegu choroby w czasie wykjagrapoza
horyzont bada klinicznych przygto, ze w przypadku stosowania schematéw R-CVP i R-CHOP
prawdopodobigstwo wysgpienia progresji choroby bigie roéwne prawdopodohistwu okrglonemu
odpowiednio dla schematéw CVP i CHOP. Jest to =@z konserwatywne, tj. na ko&ykomparatoréw
(schematéw CVP i CHOP). Innymi stowy, zabmo, ze korzyci ze schematéw R-CVP i R-CHOP ujawniaj

sie jedynie w czasie, w jakim obserwowano pacjentow w badaniach klinicznych.

Odnosie porownania R-CHOP vs. CHOP warto odnotwg w analizie ekonomicznej uwzginiono
wyniki badania GLSG’00, ktére zostaty opublikowane, tzn. zastosowano dane dat.cRraeez progres;ji
(krzywa Kaplana-Meiera) dla 3 lat (36 migsy) z publikacji Marcus 2005 i 2008. Nie uwzgdhiano danych

w 5 letnim horyzoncie czasowym pochadych z abstraktow (abstrakty: [56] — [59] referencje analiza
wnioskodawcy).

Przezywalnosé prawdopodobifstwa zgonu

Zatozono, ze ze stanu ,Brak progresji” do stanu ,Zgon” mazprze§¢ z prawdopodobigstwem réwnym
prawdopodobigstwu zgonu w populacji ogéinej (oktene na podstawie Tablic trwanigicia GUS 2009).

W modelu przyto prawdopodobistwa zgonu w stanie ,Progresja’” na poziomimiertelnogi
raportowanej w rejestrze SNLG, obejamy dane dot. Wynikéw leczenia (w tym daneriertelnogi)
ponad 95% przypadkow chtoniakéw, jakie waysty w ponad 8,5 milionowej populacji pétnocnej Anglii

i Szkocji (gcznie rejestr obejmowat 295 pacjentéw obserwowanych w horyzoncie 83ayjesW modelu
wykorzystano dane dotygze Smiertelno&i wsrdd 41 chorych poddanych Il linii leczenia. Do danych SNLG
dopasowano dwie krzywe parametryczne: wyktadnamaz Weibulla. W modelu pratp krzywg Weibulla
jako krzywy najlepiej opisujca prawdopodobigstwo zgonu w stanie ,Progresja”. W deterministycznej
analizie wraliwosci rozwaano zmniejszenie lub zgkszenie tych wartad o 50% (wzgtdem wartogi
podstawowych).

Komentarz analityka AOTM: Woykorzystanie danych dotmiertelnogi chorych w stanie progresja z
rejestru SNLG budzi wipliwosci z nas¢pujacych powoddw: mata grupa badanych (41 pacjentow w Il linii
leczenia), inna populacjamiv badaniach klinicznych, brak danych o zastosowanym leczeniu w Il linii i
uprzednio zastosowanym leczeniu indukcyjnym. Ponadto, dopasowania cestugpliczeniu
prawdopodobigstw zgonu w stanie ,Progresja” nie zostalty poddane analizieliwogci (str. 89 analizy
wnioskodawcy). Wydaje sj ze wykorzystujc dane o przgciu bez progresji z badawtagczonych do
analizy klinicznej (dla obydwu schematéw CVP i CHOP) ralle réwniez zastosowa dane o przeyciu
(czas do zgonu) z tychzbada. Autorzy przytaczajte dane (krzywe Kaplana-Meiera na stronach 40 i 44
oraz 59 i 60 analizy wnioskodawcy), a w szacunkach prawdopadtbiezgonu ze stanu ,Progresja”
wykorzystup dane SNLG (opis w pkt. 3.6.5. analizy wnioskodawcy). Jest to pewna niekonsekwencja (dane
o0 czasie do progresji z jednegadta — dobrej jakasi badania klinicznego na licznych grupach pacjentow,
dane o czasie do zgonu — z rejestru SNLG na podstawie 41 pacjentéw). Prawd@gsbdalrigonu w stanie
.Progresja” bylyby maliwe do oszacowania na podstawie danych o ayda z whczonych bada
klinicznych (zgony wynikaj na og6t z progresji choroby, ga prof. koryguac odsetki zgondw ogoétem o
odsetki zgonow z innych przyczyn (na podstawie danych z badania i/lub z tablic tiwyeian mona
oszacowd pozgdane prawdopodohistwa dla poszczegdlnych schematéw leczenia); w analizie
wnioskodawcy natomiast pragie (czas do zgonu) wynika z czasu do progresji choroby (dla

‘Gléwny Urad Statystyczny, Trwanieycia w 2009 r. http://www.stat.gov.pl/qus/5840_ 4721 PLK_HTML- htfostatni dosip:
11.03.2011).

SLiverpool Reviews and Implementation Group. Rituximab for the first line treatment of stage Ill-IV follicular non-Hodgkin’s
lymphoma, ERG Report, Date completed: 04 April 2006w hta.ac.uk/erg/reports/1636.p@fstatni dostp: 15.03.2011).
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poszczegodlnych schematow, na podstawie t&tlaicznych) oraz danych émiertelndgci pacjentéw w I
linii leczenia z brytyjskiego rejestru.

Charakterystyka populacji

Szacunkowe dane nt. wieku, masy i powierzchni giaejentow uzyskano od ekspertéw z referencyjnych
osrodkéw klinicznych (badanie kwestionariuszowe). dPagetry wejciowe modelu przedstawia pasaza
tabela.

Tab. 51. Charakterystyka pacjentow z chtoniakiem reziarniczym grudkowym (dane we§ciowe do modelu).

Parametr Warto§é Zrédio
Srednia powierzchnia ciata 1,82°m Badanie kwestionariuszowe
Srednia masa ciata 76,7 kg Badanie kwestionariuszowe
Sredni wiek . 53 lata ) i Badanie poréwnuge R-CVP vs CVP
(odchylenie standardowe: 11 Iat)

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

Analiza jest zgodna z wytycznymi AOTM poza prgigm 26 letniego horyzontu czasowego — zgodnie z
wytycznymi, jezeli w przypadku danej technologii medycznej wyriikioszty ujawnia si¢ w ciagu catego
zycia chorego lub poréwnywane technologie grr@gny wpltyw nasmiertelnaé¢, to naley przyja¢ horyzont
czasowy obejmugy czas do zgonu. Ponadane kosztowe (koszty podania/monitorowania, koszty
leczenia w stanie ,Progresja’, koszty leczenia fdzaianiepazadanych) oparto o wyniki badania
kwestionariuszowego przeprowadzonego w 5 arbigalmybranych érodkach referencyjnych na
terenie Polski. Uzyskane dane charakteryzowatydska rozbieznosciag wartasci co wskazuje na
wysokg niepewng¢ wynikow.

Zrédio: AW-27
6.2.3.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

6.2.3.1. Informacje z raportu
Analiza podstawowa

Analiza podstawowa w odniesieniu do kosztow-efekigdwi i kosztow-uyteczndci dla poréwnania
R-CHOP vs. CHOP przedstawiona jest w tabeli pajni

Tab. 52. Wyniki analizy kosztéw-efektywndci i kosztow-uzyteczndici dla poréwnania R-CHOP vs CHOP

5 Zgodnie z zapisem raportu podmiotu, informacjpadahodzi z abstraktMarcus RE, Solal-Celigny P, Imrie K i wsp. MabThera
(rituximab) plus cyclophosphamide, vincristine ameédnisone (CVP) improves survival in previouslyreated patients with
advanced follicular non-Hodgkin's lymphoma (NHL)o&d 2006; 108: Abstract 481. ASH Annual Meetingtraloss’, jednakze w
publikacji Marcus 2005podana jest mediana 53 lat dla grupy CVP i 52 déagrupy R-CVP. W danych wgjiowych do modelu
uzyto mediany 53 lat.
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Parametr Warto §¢
Latazycia (LY)
R-CHOP Latazycia skorygowane o jaké (QALY)
t aczne koszty (z1)
Latazycia (LY)
CHOP Latazycia skorygowane o jaké (QALY)

t aczne koszty (z1)

Koszt zyskanego rokuzycia (zHLYG)

Koszt zyskanego rokuzycia w petnym zdrowiu (z{/QALY)

Analiza podstawowa w odniesieniu do kosztow-efektywnas kosztéw-uytecznogi dla porownania
R-CVP vs. CVP przedstawiona jest w tabeli gei

Tab. 53. Wyniki analizy kosztéw-efektywndci i kosztow-uzyteczndici dla poréwnania R-CVP vs CVP.

Parametr Warto §¢
Latazycia (LY) -
R-CVP Latazycia skorygowane o jaké (QALY) [ ]
taczne koszty (z}) [
Latazycia (LY) -
CVP Latazycia skorygowane o jaké (QALY) [ ]
t aczne koszty (z}) [
Koszt zyskanego rokuzycia (z/LYG) [
Koszt zyskanego rokuzycia w petnym zdrowiu (z{/QALY) [

Analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej analizy wieosci rozwaano zmiany warta@ nas¢pujacych parametréw
modelu:
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» koszty dziala niepozglanych: 0 zt (koszty dziataniepozglanych wliczone w koszty hospitalizacji
zwigzanej z podaniem substancji) +50% (w stosunku do wanvénalizie podstawowej)

» koszty monitorowania (w stanach ,Bez progresji” oraz ,Progresja”): £50%

» koszty leczenia w stanie ,Progresja”. -75% oraz +100% (w stosunku dosgiavtoanalizie

podstawowej ||| [ |z ).
] (zakres zhbada

* koszty podania w schematach R-CVP i R-CH
(zakres znbada

kwestionariuszowych; w analizie podstawo

* koszty podania w schematach CVP i CH
kwestionariuszowych; w analizie podstawo

* zmniejszenie dawki rytuksymabu podanego w jednym cyklu leczenia w schematach R-CVP i R-
CHOP: -10%

* uzytecznogi w stanie ,Bez progresji”: £0,018 @d standardowy dla oszacowaniayi&cznogi; w
analizie podstawowej: 0,805),

* uzytecznog€i w stanie ,Progresja”. 0,056 @ut standardowy dla oszacowaniayi&cznog€i; w
analizie podstawowej: 0,618),

» $miertelnos¢ (ryzyko zgonu) w stanie ,Progresja”. £50% (w stosunku do Wairtav analizie
podstawowej)

» $miertelnos¢ (ryzyko zgonu) z populacji ogoélnej: +50% (w stosunku do wartav analizie
podstawowej)

* horyzont czasowy 10 lat (zaledia witasne; w analizie podstawowej: 26 lat),

* przeycie bez progresji choroby: krzywa parametryczna Weibulla, krzywa parametryczna
wyktadnicza; (zatognia wiasne),

» stopa dyskontowa: 5% dla kosztéw i 0% dla efektoéw, 0% dla kosztow i 0% dla efektéw

Analiza wraliwosci wykazala,ze sposod testowanych warfoi, najwiekszy wptyw na wyniki poréwnania
R-CHOP vs CHOP ma dlugodtoryzontu czasowego analizy. Skrécenie horyzontu do 10 Ilgkzayito
ICUR do wartosi [l Z/QALY. Wplyw na warté¢ parametru ICUR mialo réwnieprzyjecie
alternatywnych krzywych ekstrapadgych krzywe Kaplana—Meiera z badania kliniczne
ZHQALY dla krzywej Weibulla oraz|| ]l ZVQALY dla krzywej wykiadniczej. W przypadku
pozostalych testowanych zmian wadoparametrow wyniki analizy wahaty esiod i} doliE
ZHQALY.

Analiza wraliwosci wykazata,ze sposod testowanych warfoi, najwiekszy wptyw na wyniki porownania
R-CVP vs CVP ma dtugoshoryzontu czasowego analizy. Skrécenie horyzontu do 10 lakgzayito ICUR

do wartdci [l Z/QALY. Wplyw na wartoséparametru ICUR miato rownieprzyjecie alternatywnych
krzywych ekstrapolucych krzywe Kaplana—Meiera z badania klinicznejjjj i} ZHQALY dla krzywej
Weibulla oraJJ ]l ZVQALY dia krzywej wykladniczej. Pozostale testowane zmiany wartos
parametrow nie powodowaty znacgch zmian wynikéw analizy podstawowej: wadood[j dolili}

Il z/QALY.

W probabilistycznej analizie wrwosci wykazano,ze srednia wartos¢inkrementalnego wspéitczynnika
koszty-uytecznoséwyniosta il z/QALY orafll z/QALY, odpowiednio dla por6wnR-CVP vs

CVP oraz R-CHOP vs CHOP. Przedzialy, w ktorych zawieralp $5% wartogi ICUR w
przeprowadzonych symulacjach (95% CI) wyniojjjjjl] R il odpowiednio
dla poréwna R-CVP vs CVP oraz R-CHOP vs CHOP. Analiza krzywej akceptacji optacaltevapii dla
oceny obu schematéw leczenia wskazigeprzy obecnym progu optacaleiswynosacym okoto| |l

Zt za dodatkow jednostk efektu jest bardzo prawdopodobne (prawdopodaiieo przekraczape 95%),

ze schematy z zastosowaniem rytuksymabu (R-CVP i R-CHQP)pacalm opcg w stosunku

do chemioterapii CVP i CHOP.

Komentarz analityka AOTM: Uwzgledniajgc przegciowa wyceng rytuksymabu (1,1010 pkt. zamiast
1,0595 pkt. za mg.) zgodnie z Zaglzeniem Prezesa NFZ Nr 59/2011/DGL z dnia 1€dprnika 2011
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roku, ktore obowgzywat miato od dnia 1 stycznia 2012 r., watbdCER i ICUR ksztaltowaly si na
poziomie:

- dla poréwnania R-CVP vs. CVP miza kosztéw catkowitych wynosijjjili PN, ICER|I
PLN/LYG, ICUR =[] PLN/QALY

- dla poréwnania R-CHOP vs. CHOP niza kosztow catkowitych wynosifjjjili  PLN, ICERIER
PLN/LYG, ICUR =l PLN/QALY

Zrodto: obliczenia na podstawie arkusza kalkulacyjnego dostarczonego przez wniosk(xtaisoa ceny
jednostkowej rytuksymabu)

6.2.3.2. Inne odnalezione informacje

Nie odnalezionozadnych innych informacji istotnych dla oceny ekonomicznej preparatu Mabthera w
rozwazanym wskazaniu.

6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

W ramach analizy wplywu na system ochrony zdrowia podmiot odpowiedzialny dla produktu leczniczego
Mabthera przedstawit raport pt. ,Analiza wplywu na system ochrony zdrowia decyzji o kontynuacji
finansowania zérodkéw publicznych rytuksymabu w skojarzeniu z chemiotgr@yP i CHOP w ramach
Terapeutycznego Programu Zdrowotnego stosowanego w | linii leczenia chorych na nieziarnicze chtoniaki

grudkowe w IlI-IV stopniu zaawansowania klinicznego w Pols marzec 2011), ktérego
autorami g

Zrodto: AW-4

6.3.1.Metodologia oceny

Celem analizy wnioskodawcy jest oszacowanie skutkow finansowych dla ptatnika publicznggamyeh z
kontynuacy finansowania rytuksymabu w skojarzeniu z chemiotgra@VP i CHOP w ramach
Terapeutycznego Programu Zdrowotnego w leczeniu | rzutu chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe
w Il i IV stopniu zaawansowania klinicznego.

W analizie wnioskodawcy rozwano nasfpujace scenariusze:

- scenariusz istniggy zaktadajcy kontynuacj obecnego stanu tj. finansowanie rytuksymabu (produkt
leczniczy MabThera) przez Narodowy Fundusz Zdrowia wramach Terapeutycznego Programu
Zdrowotnego ,Leczenie chtoniakéw ziwych”,

- scenariusz alternatywny, w ktorym prgy zmianesposobu finansowania — umieszczenie rytuksymabu w
Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw (w leczeniu chtoniakdw
ztodliwych).

W scenariuszu alternatywnym w analizie podstawowej zaklagazesirytuksymab zostaje wgdzony z
Katalogu substancji czynnych stosowanych w terapeutycznych programach zdrowotnych (likwidacja
Terapeutycznego Programu Zdrowotnego z zastosowaniem rytuksymabu) i przeniesiony do Katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordéw (dodanie do katalogu wskazania C82)

Autorzy analizy w analizie podstawowej nie rozapg wycofania finansowania rytuksymabu w tym
wskazaniu, argumentg, ze rytuksymab stanowi podstaweczenia i jest powszechnie stosowany w
praktyce klinicznej w leczeniu chorych na chitoniaki grudkowe z uwagi na gweknrzyici kliniczne, jakie

daje pacjentom. Podldlaja, ze skutecznoskliniczng oraz optacalnosékonomiczngtosowania schematéw
R-CHOP i R-CVP (w poréwnaniu do stosowania schematow CHOP i CVP) wykazano w ramach: analizy
efektywnogi klinicznej oraz analizy farmakoekonomicznej. Rozaja natomiast wariant (dodatkowy)
zakfadajcy catkowite usuricie finansowania rytuksymabu w rozieamym wskazaniu. W wariancie tym
zakladag, ze 89% pacjentdbw stosigych w scenariuszu istniglym schemat R-CVP, w scenariuszu
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alternatywnym (bez finansowania rytuksymabu) st@ol¢dzie schemat CVP, pozostate 11% poddanych
zostanie leczeniu z zastosowaniem schematu CHGio(oznie do obecnych udziatdw schematéw R-CVP
i R-CHOP)

Populacja

Populac§ docelovg (zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym) stapahiorzy na nieziarniczego chioniaka
grudkowego w IlI-1V stopniu zaawansowania klinicgonewczéniej nieleczeni. W analizie uwzglniono

wszystkich chorych, u ktérych oceniane technolod@eCVP, R-CHOP, CVP, CHOP) mogtyby zaosta
zastosowane w rozwanym wskazaniu.

Perspektywa analizy

Analize wplywu na budet przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika pubkgo, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ).

Horyzont czasowy
W analizie przygto 3-letni horyzont czasowy
Liczebnas¢ populacii

Liczebna¢ populacji chorych na nieziarnicze chtoniaki grudiooraz populacji docelowej oszacowano
na podstawie opinii eksperta klinicznego (KonsuHakrajowego w dziedzinie hematologii — prof. Dopr
N. prof. Wiestawa W. glirzejczaka), przegtiu literatury izrédet internetowych (Rejestru Polskiej Grupy
Badawczej Chtoniakéw, Krajowego Rejestru Nowotwoydavtakke odnalezionych publikacji dotygzych
epidemiologii w rozwaanym wskazaniu.

W wariancie podstawowym analizy przig populacg docelows na poziomie oszacowaeksperta
klinicznego (121 pacjentéw w pierwszym roku ora8 1225 w kolejnych latach). Natomiast w wariantach
skrajnych, tj. minimalnym i maksymalnym, przig wart@ci oszacowane na podstawie przegl publikacji

— 74 pacjentow w scenariuszu minimalnym (w pierwszwku; w kolejnych latach: 75 i 76) oraz 166 w
scenariuszu maksymalnym (w pierwszym roku; w lat&olkejnych: 169 i 171). Oszacowania populacji
docelowej wraz zerédtami danych podsumowano w tabeli pi

Zrédia:

[1] Stomkowski M, Weztowe postaci chtoniakow zbwych nieziarniczych u osob dorostych, Borgis —
Postpy Nauk Medycznych 3-4/2003, s. 61-70.

[2] Oszacowanie liczebsoi chorych na chioniaka grudkowego kwalifikoych sé do leczenie
indukcyjnego, potwierdzone przez Konsultanta Kraggew dziedzinie Hematologii Prof. Dr. Prof. N. pro
W. Xdrzejczaka; korespondencja elektroniczna (dangm@me 11.03.2011).

[3] Krajowy Rejestr Nowotworéw. Raporty na podstawi danych Centrum  Onkologii.
http://85.128.14.124/krn/

[4] Polska Grupa Badawcza Chioniakow, http://wwwgptoi.pl/
[5] Badanie kwestionariuszowe przeprowadzone pazgarow analizy

Szacowania liczebsoi populacji docelowej wedtug wskazania chtoniakidkowy z rG@nych dosgpnych
zrédet przedstawia tabela paej.

Tab. 54. Zestawienie oszacowidiczebnaici populacji docelowej wedtug wskazania chtoniak grdkowy z réznych
dostepnych zrédet.
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przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

Ekspert kliniczny Przeghd publikacji oraz zrodet

prof. Dr prof. N. prof. internetowych
Wiestaw W. Jedrzejczak
Grupa chorych
; Wariant Wariant
Wariant podstawowy .
minimalny maksymalny
Liczba chorych z rozpoznanym 5 500* 7 500*

chtoniakiem (nie obliczane)

(1] [1]

Odsetek, jaki stanowichorzy
z chtoniakiem grudkowym $vod 6%* 4%* 6%
wszystkich pacjentow [2] [3] [4] [4] [2]

z chioniakiem

Liczba pacjentow z chtoniakiem

360 220 450
grudkowym
Liczba pacjentow zakwalifikowanych
do strategiwatch&wait (w skali roku) 120 73 150
Liczba pacjentow vaczonych do bada 80 of 80°

klinicznych (w skali roku)

Maksymalna liczba chorych
kwalifikujacych sé 160 og' 220
do badania indukcyjnego (w skali roku

Odsetek pacjentow w IlI-1V stopniu

zaawansowania klinicznego, $pad 75,6%*
chorych z rozpoznanym nieziarniczym [5]

chtoniakiem ztéliwym

Liczba chorych w IlI-1V stopniu 121° s 166’
zaawansowania klinicznego (populacja (w kolejnych latach: 123  (w kolejnych (w kolejnych
docelowa) 125)** latach: 75, 76)** | latach: 169, 171)**

* wartosci zaczerprite z podanychirodet;

1 _ obliczone na podstawie waftd odsetka, jaki stanowichorzy z chtoniakiem $v6d wszystkich pacjentow:;

2_ obliczone wedtug reguty: liczba pacjentéw z chadiem grudkowym x 1/3 (odsetek, jaki stangwacjenci zakwalifikowani
do strategiwatch&waitwsrod wszystkich pacjentéw z chtoniakiem, w opinispkrta);

3_ obliczone wedtug reguly: liczba pacjentéw z chadiem grudkowym x 1/3 (odsetek, jaki stangwacjenci zakwalifikowani
do strategiwatch&waitwsrod wszystkich pacjentéw z chtoniakiem nige#onych do badeklinicznych, w opinii eksperta);

4_ obliczone wedtug reguly: liczba pacjentéw z cligdtiem grudkowym minus pacjenci zakwalifikowani stoategiiwatch&wait
minus pacjenci wczeni do badaklinicznych;

5 _ obliczone wedtug reguly: maksymalna liczba cobriwalifikujacych sé do badania indukcyjnego x odsetek pacjentéw vMII-
stopniu zaawansowania klinicznego, §9d chorych z rozpoznanym nieziarniczym chtoniak@asliwym:;

** wzrost zachorowalngri o 1,5% §rednia arytmetyczna na podstawie KRN).

Koszty

Analiza kosztéw zostata przeprowadzona w ramachizgnekonomicznej. W analizie wplywu na system
opieki zdrowotnej zatono identyczne koszty jednostkowe orazzymie zasobow. Ponadto, liczby
pacjentbw w poszczegolnych stanach zdrowotnych cosza@no na podstawie Modelu Markowa
zastosowanego w analizie ekonomicznej (odsetki gpd@yv w poszczegolnych stanach zdrowotnych
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wyliczono na podstawie prawdopodaisén przej¢ pomiedzy stanami w Modelu Markowa obliczonymi na
potrzeby analizy ekonomicznej).

6.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodnosSc¢ z wytycznymi AOTM
Analiza jest zgodna z wytycznymi AOTM.
Zrédio: AW-27

6.3.3.Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia

6.3.3.1. Informacje z raportu

Analiza podstawowa
Wyniki analizy wptywu na budgt producenta w analizie podstawowej przedstawiazppaitabela.

Tab. 55. Catkowite oraz inkrementalne koszty realizacji wariantu podstawowego w ramach | linii leczenia
chorych na chioniaka grudkowego w Il lub IV stopniu zaawansowania klinicznego.

Koszty roczne Koszty roczne ;
Rok ; - ; Koszt inkrementalny (zt)
W scenariuszu istniegcym W scenariuszu alternatywnym
1 I I I
2 I I I
3 I I I

Analiza wrazliwosci i scenariuszy skrajnych
W ramach analizy wediwosci zbadano nagpujace warianty:

- liczebnos¢ populacji docelowej: przggie maksymalnej oraz minimalnej liczebobdvediug wskaza
chtoniak nieziarniczy grudkowy (74 pacjentdw w scenariuszu minimalnym (w pierwszym roku, w kolejnych
latach: 751 76) oraz 166 w scenariuszu maksymalnym (w pierwszym roku, w latach kolejnych: 169 i 171);

- koszty podania substancji (wchadygch w skiad stosowanego schematu: R-CVP, CVP, R-CHOP, CHOP):
przyjecie warto€i minimalnej oraz maksymalnej wedlug wynikéw badania kwestionariuszowego (tabela
ponie)j);

- odsetek pacjentow poddanych leczeniu schematami R-CVP (CVP) i R-CHOP (CHOP): odsetek
oszacowany zostat na podstawie opinii ekspertéw klinicznych (tabelzefoni

- dawka rytuksymabu: w analizie przig (arbitralnie) zmniejszondawke o 10%.

Ponadto, przeprowadzono analiscenariuszy skrajnych (dla maksymalnej populacji). Tabelazgoni
przedstawia zat@nia analizy wradiwosci i analizy scenariuszy skrajnych.

Tab. 56. Zatazenia analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy skrajnych
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wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

Parametr

Warto§¢ w analizie
podstawowej

Warto§¢ w analizie
wrazliwosci

Warto§¢ w analizie
scenariuszy skrajnych

Koszty podania

R-CVP, R-CHOP:

CVP, CHOP:

(badanie
kwestionariuszowe)

R-CVP, R-CHOP:
minimum: || R
maksimum | N

CVP i CHOP:
minimum: ||
maksimum | N

(badanie
kwestionariuszowe)

Wariant minimalny:
R-CVP, R-CHOP:

cvricHor R

Wariant maksymalny:
R-CVP, R-CHOP:

CVPi CH%P_

Odsetek pacjentow poddanych
leczeniu schematami R-CVP w
scenariuszu istniggym
(odpowiednio CVP w scenariuszu
alternatywnym)

i R-CHOP w scenariuszu
istniejacym (odpowiednio CHOP
W scenariuszu alternatywnym)

88% dla R-CVP (i CVP)
i 12% dla R-CHOP (i
CHOP)

(badanie
kwestionariuszowe)

100% dla R-CVP (i
CVP)

i 0% dla CHOP (i
CHOP)

55% dla R-CVP (i CVP

i 45% dla CHOP (i
CHOP)

(badanie
kwestionariuszowe)

Zgodnie z analig
podstawowy

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wiiwosci

Tab. 57. Wyniki analizy wrazliwosci w postaci kosztow inkrementalnych w przypadku realizacji scenariusza
alternatywnego zamiast scenariusza istnigtego w ramach | linii leczenia chorych na chloniaka grudkowego w
[l lub IV stopniu zaawansowania klinicznego.

Warto §¢ w analizie
Parametr : : Rok 1 Rok 2 Rok 3
wrazliwosci
Wyniki analizy podstawowej - B N
Liczebnosé populacji docelowe; 74,75, 76; ] e ]
Liczebnos¢ populacji docelowej 166, 169, 171 I e e
Koszty podania R-CVP, R—CZ:+HOP- [ [ [
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Warto§¢ w analizie

Parametr : : Rok 1 Rok 2 Rok 3
wrazliwosci
cveicHor R
R-CVP, R-CHOP:
Koszty podania I ] I ]
cveicHorP
Odsetek pacjentéw, poddanych 100% dla R-CVP (i CVP)
leczeniu schematami R-CVP i R- _ ] [ ]
CHOP 0% dla CHOP (i CHOP)
Odsetek pacjentéw, poddanych 55% dla R-CVP (i CVP)
leczeniu schematami R-CVP i R- . [ ] [ ]
CHOP 45% dla CHOP (I CHOP)
Dawka rytuksymabu -10% I ] ]

Ponizsza tabela przedstawia wyniki (koszty inkrementalne dla kolejnych lat horyzontu czasowego) analizy
wariantéw skrajnych dla kosztéw leczenia chorych na chtoniaka grudkowego.

Tab. 58. Wyniki analizy wariantdw skrajnych w postaci kosztéw inkrementalnych w przypadku realizaciji
scenariusza alternatywnego zamiast scenariusza istraeego w ramach | linii leczenia chorych na chitoniaka
grudkowego w Il lub IV stopniu zaawansowania klinicznego.

Parametr Rok 1 Rok 2 Rok 3
Wyniki analizy podstawowej [ ] [ [
Wariant minimalny | | I
Wariant maksymalny _ _ _

Wariant dodatkowy — brak finansowania rytuksymabu w | linii leczenia chorych na chtoniaka grudkowego w
Il lub 1V stopniu zaawansowania klinicznego

Ponizej przedstawiono wyniki oblicke w ktérych w wariancie alternatywnym zaémo usunjcie
finansowania terapii rytuksymabem w ramach | linii leczenia chorych na chtoniaka grudkowego w Il lub IV
stopniu zaawansowania klinicznego. Obliczenia te oparto naerdémh analizy podstawowe).
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Tab. 59. Catkowite oraz inkrementalne koszty realizacji poréwnywanych scenariuszy wedtug zaem wariantu
dodatkowego w ramach | linii leczenia chorych na chioniaka grudkowego w Il lub IV stopniu zaawansowania
klinicznego.

) Koszty roczne Koszty roczne Oszczdnosé
Ro W scenariuszu istniejcym W scenariuszu alternatywnym inkrementalna
1 I I I
2 I I I
3 I I I

Autorzy obok oszacowania skutkow finansowych gaanych z utrzymaniem scenariusza isttefo
obliczyli globalne skutki zdrowotne zwdane z dalszym stosowaniem schematéw R-CVP i R-CHOP.
Wyniki przedstawiono w tabeli pate;.

Tab. 60. Catkowite oraz inkrementalne efekty realizacji poréwnywanych scenariuszy wedlug zabm wariantu
dodatkowego w ramach | linii leczenia chorych na chioniaka grudkowego w Il lub IV stopniu zaawansowania
klinicznego.

- Roczne efekty zdrowotne Roczne efekty zdrowotne Inkrementalny
o}
W scenariuszu alternatywnym W scenariuszu istniejcym efekt zdrowotny

Miesiacezycia ogotem (LY)

I L
2 L L L
L L L

Miesigcezycia bez progresji choroby (LY)

1 I I I

2 I I I

3 I N I
Miesiacezycia skorygowane o jaké¢ (QALY)

1 I I L

2 I I I

3 I I I
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Komentarz analityka AOTM: Uwzgledniajgc przegciowa wyceng rytuksymabu (1,1010 pkt. zamiast
1,0595 pkt. za mg.) zgodnie z Zgdzeniem Prezesa NFZ Nr 59/2011/DGL z dnia l&dp@rnika 2011
roku, ktére obowgzywat miato od dnia 1 stycznia 2012 r. koszty refundacji rytuksymabu wynosity:

Tab. 61. Catkowite oraz inkrementalne koszty realizacji poréwnywanych scenariuszy wedtug zaéh wariantu
dodatkowego w ramach 1 linii leczenia chorych na chioniaka grudkowego w 11l lub IV stopniu zaawansowania
klinicznego — przegciowa wycena rytuksymabu

ol Oszczdnosé inkrementalna Oszczdnosé inkrementalna
(aktualna wycena rytuksymabu) (analiza wnioskodawcy)
1 I I
2 I I
3 I I

Zrodio: obliczenia na podstawie arkusza kalkulacyjnego dostarczonego przez wniogkoffamiana ceny
jednostkowej rytuksymabu)

6.3.3.2. Informacje z innych zrodet

Nie odnalezionazadnych innych informaciji istotnych dla analizy wptywu na middecyzji o utrzymaniu
obecnego sposobu finansowania rituksymabu

6.3.4.Wpltyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

Wedlug autoréw analizy dostarczonej do AOTM, ,przeprowadzona analiza wpltywu net budkazataze
finansowanie rytuksymabu w leczeniu chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w llI-IV stopniu
zaawansowania klinicznego, wénéj nieleczonych, w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego
wigze sk z oszczdnogLiami ze strony ptatnika publicznego, w odniesieniu do kosztéw generowanych przez
scenariusz, w ktorym rytuksymab jest finansowany w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii nowotworow.

Po szerokim przeanalizowaniu problemu stwierdzaadkontynuacja finansowania gedkow publicznych
terapii z zastosowaniem produktu leczniczego MabThef@ ramach Terapeutycznego Programu
Zdrowotnego we wskazaniu chtoniak grudkowy) nie stoi w sprzeczrosktualnie obowaizujgcymi
regulacjami prawnymi oraz nie stwarza koniecondokonywania zmian w prawie/przepisach.

Nie zidentyfikowano rownie aspektéw ingerencji w prawo pacjenta czy w szeroko rozumiane prawa
cztowieka.

Na skutek zataen przyjetych w niniejszej analizie nie jest faworyzowaradna grupa pacjentow. Istnieje
obecnie rowny dogp do analizowanych schematow terapeutycznych przy jednakowych potrzebach dla
wszystkich chorych zakwalifikowanych do leczenia w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego
(chorzy z potwierdzonym chioniakiem grudkowym nieziarniczym w llI-IV stopniu zaawansowania
klinicznego, wczéniej nieleczeni).

Beneficjentem wydaj sie by¢ rowniez rodziny chorych, dla ktérych opiienie progresji choroby wie sk
ze zmniejszeniem olggien zwigzanych z koniecznasg opieki nad chorym.

Stosowanie rytuksymabu (MabTh&aw ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego ,Leczenie
chtoniakdéw ztotiwych” stwarza moliwos¢ uzyskania korzici zdrowotnych dla oséb o najgkiszych
potrzebach zdrowotnych (chorzy na nieziarnicze chloniaki grudkowe w llI-IV stopniu klinicznego
zaawansowania), dla ktérych schematy leczenia bez rytuksymabu pegyamaszco mniejsze korAci
terapeutyczne. Ze wzglu na nisk zapadalnosia t chorolg w Polsce, istnieje dazkorzyi¢ dla waskiej
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grupy pacjentéw. Kontynuacja Terapeutycznego PrograZdrowotnego dla rytuksymabu jest ¢wi
uzasadniona.

Oceniana interwencja spetnia krytefwiadczenia gwarantowanego, przedstawione w najnevidtawie z
dnia 25 czerwca 2009 r. o zmianie ustaw§wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanychsmadkow
publicznych oraz ustawy o cenach:

- wplywa na popraw zdrowia obywateli poprzez popraviakaosci zycia przy uwzgidnieniu priorytetow
zdrowotnych oraz wskaikow zapadalngi, chorobowéci lub smiertelngci okrelonych na podstawie
aktualnej wiedzy medycznej,

- zmniejsza skutki nagbstw choroby i stanu zdrowia, prowadych do przedwczesnego zgonu pacjenta,
zmniejszenia jakgei zycia pacjenta,

- cechuje § wyzsza skuteczrig kliniczna w odniesieniu do innych produktow leezyich stosowanych w
terapii nieziarniczych chitoniakéw grudkowych (themioterapii CVP i CHOP).

Rozwaana w niniejszym opracowaniu technologia nie povi@guoblemoéw spotecznych, w istotny sposéb
wplywa na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymyejan opieki medycznej, nie zagia
niezaakceptowaniem pepbwania przez poszczegolnych chorych, ani nie poyeodstygmatyzaciji
pacjentow. Interwencja nie wywotuje réwnikeku wsrdd chorych, ani nie powoduje dylematow moralnych
oraz nie stwarza problemow dotycgch pici i probleméw rodzinnych.

Stosowanie immunochemioterapii z zastosowaniemyhtodieczniczego MabThetapodobnie jak kada
metoda leczenia, wymaga informowania pacjentow omyskania od nich zgody na rozpecie leczenia,
natomiast nie naktada konieczebzapewniania chorym dodatkowej poufoiopostpowania.

W ramach oceny aspektow etycznych i spotecznychyzjie® kontynuacji finansowaniu produktu
rytuksymab w ramach Terapeutycznego Programu Zdrago Narodowego Funduszu Zdrowia
nie zidentyfikowano przeciwnikéw decyzji.”

Zrodto: AW-4
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wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

. Podsumowanie

7.1. Przestanki finansowania zgtaszane przez podmiot odpowiedzialny
.Przeprowadzona analiza farmakoekonomiczna wykazaéa, oceniana interwencja spetnia kryteria
swiadczenia gwarantowanego przedstawione w Ustawie z dnia 25 czerwca 2009 r.:

« wplywa na popraw zdrowia obywateli przy uwzgtinieniu wskanikéw zapadalnéci, chorobowogi
lub $miertelnogi okreslonych na podstawie aktualnej wiedzy medycznej (poprawia jaky@ié oraz
wydtuza czas trwania remisji),

» cechuje 3 oparta na wiarygodnych dowodach naukowych skuteczklasiczna przy akceptowalnym
poziomie bezpieczstwa w odniesieniu do porownywalnej technologii medycznej (igtragpraktyka
kliniczna lub technologia potencjalnie myog zasfpi¢ oceniag interwencg),

e W ramach niniejszej analizy olteno akceptowalny w warunkach polskich stosunek kosztow
Z perspektywy ptatnika zawadczenia medyczne do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych w przypadku
zastosowania produktu Mabth&rav leczeniu chorych na chioniaka grudkowego w odniesieniu

do braku leczenia z zastosowaniem tego produktu (odniesienie do progu optacainearunkach

polskich).
[...]

Przeprowadzona analiza farmakoekonomiczna wykazatezastosowanie rytuksymabu w skojarzeniu z

chemioterapi jest opcy optacalnaz perspektywy ptatnika publicznego zeiddczenia zdrowotne.”

Zrédto: AW-3

7.2. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Technologia powinna by finansowana zerodkéw
publicznych

Technologia nie powinna by
finansowana zesrodkow
publicznych

| ==

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

Rytuksymab jest pierwszym lekiem od bardzo wielu
ktérego wprowadzenie dokonalo rewolucji w lecze
chloniakéw z komoérek B powodig znaczace wydtzenie

przezycia. Inne leki od czasu wprowadzenia skojarze

CHOP z 1974 roku zwkszyly czstas¢ remisji, ale nig
wplywaly na przeycie. Poza tym, jest to lek o stosunko
niewielkiej toksycznéci i 0 innym profilu tej toksyczrimi iz

leki cytostatyczne.

Nie znam  powoddéw  do
|sytosowania tego leku w CD84
Ligbwodowy i skérny chioniak z

komérek T. Lek u tych chorych
fywa wyteczny tylko podczas
zwalczania powiktan
wgutoimmunizacyjnych, a z jego
dostpncicia w chorobach
autoimmunizacyjnych jest bardz
duwzy problem.

| =~

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

- dodanie rytuksymabu do programoéw leczenia systemoweagje ma takich argumentow z

spowodowato popragvwszystkich parametréw skuteczeo
leczenia (zwikszenie cestasci odpowiedzi, spadek egtasci
progresji w trakcie leczenia, wydienie czasu przgcia
wolnego od progresji, wydhkgnie czasu trwania remisj
wydtuzenie czasu do naginego leczenia, wydhenie czasy
przezycia catkowitego) w licznych badaniag
randomizowanych Il fazy i potwierdzone w wynik
przeprowadzonych metaanaliz w przypadkach chionia
grudkowych, rozlanych z dych komérek B i innych
chtoniakéw z komérek B (CD20+), w tym tak przewleklej
biataczki limfocytowej/chtoniaka z matych limfocytow B,

- powszechne wdienie immunochemioterapii

punktu widzenia wiedzy
medyczne;j.

kow
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wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

zastosowaniem rytuksymabu do leczenia chioniakow
komorkowych nawiecie spowodowato spadeékniertelngci
z powodu chtoniakéw i wydkenie przeycia 5-letniego
dajgce st wykaza& w epidemiologicznych badaniag
populacyjnych i rejestrowych,

- korzysci terapeutyczne wynikage z dodania rytuksymah
do leczenia systemowego chioniakow zostahygrsete bez
istotnego klinicznie lub znamiennego statystycznie wzr
powiktan leczenia w skali populacyjne;.

B-

[

DStu

Leczenie rytuksymabem skojarzonym z chemioterggsit
obecnie optymalne §& chodzi o czas przsgcia chorych w
porownaniu z sagchemioterapi.

Poniewa ten rodzaj leczenia
skojarzonego (rytuksymab plus
chemioterapia) w obecnym czas
ma przewag nad r@nymi
rodzajami leczenia
chemioterapeutycznego, dlategg
nie ma dla niego alternatywy

Badania o diej sile dowodowej wskazage na wydtaenie

czasu do progresji — PFS / czasu trwania remisji ora
wydtuzenie czasu catlkowitego pmaeia — OS przy|
stosowaniu Rytuksymabu w skojarzeniu z chemioter

(1,2,4,6). Zwraca sijednak uwag na statystycznie ¢stsze
wystepowanie infekcji i zwazane z tym zagtenia.

7z na

api

(w odniesieniu
do leczenia
indukcyjnego w
skojarzeniu z
chemioterapj
w | linii,
podtrzymujceg
opolico
najmniej Il
liniach leczenia
indukcyjnego)

(...) Najistotniejsze wskaniki skutecznéci danej technologi
uzasadniajce jej finansowanie z&odkow publicznych to je
wptyw na diugé¢ przezycia catkowitego (OS) oraz wolned
od progresji (PFS). Dotychczas opublikowane badanig
fazy: chemioterapia (CVP, CHOP, MCP, CHVP) ver
chemioterapia w skojarzeniu z rytuksymabem PROF.
wykazaty,ze rytuksymab skojarzony z chemioterapiydiuza
istotnie zarébwno OS jak i PFS w poréwnaniu z s3
chemioterapj (...)

F

Nie wiedze takich przyczyn.

o]
1
5US

)

ma

_

Chioniaki grudkowe:

Zastosowanie rytuksymabu w skojarzeniu z chemioter
(leczenie | linii i wznowy chtoniaka grudkowegopdi w
monoterapii (leczenie podtrzymee w | linii i leczenie
podtrzymujce we wznowach choroby) as standardem
postpowania wedtug wytycznych ESMO, NCCN. Dotyczy
réwniez wskazania niegiego w opisie, jakim jest leczen
chorych na chioniaka grudkowego schematem rytuksy
plus chemioterapia we wznowie procesu. [Xaletu
podkrgli¢, ze bez dodania tego wskazania, lecze
podtrzymujce we wznowie procesu, rekomendowane j
wskazanie rejestracyjne, traci sens. Podidenalery, ze
leczenie w tym wskazaniu bylo finansowane w ram
programu lekowego z rituximabem od pgikai jego istnienia,
wiec jego wykrdlenie kpdzie jednoznacznie uznane

Nie dotyczy
api

—

(6]

mab

nie
ako

ach

Zza

obnizenie standardu opieki medyczne;j.

" ekspert zadeklarowat konflikt intereséw

Zrédto: AW-8
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7.3.

Leczenie chioniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) — leczenie AOTM-OT-0291
wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w Il1-IV stopniu klinicznego zaawansowania
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotygze przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM w spgrawsuniecia
przedmiotowego swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazuswiadczen gwarantowanych albo zmiany
jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéwego realizacji w odniesieniu dawiadczenia
gwarantowanegeczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaproduktu leczniczego Mabthefa
(rytuksymab)na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 araZ31h ustawy éwiadczeniach zdrowotnych
finansowanych zérodkéw publicznych otrzymano pismem dnia 05.01.20¥Goku dalszej korespondencji
ustalono,ze na posiedzeniu Rady Konsultacyjnej zaprezentowanstan wszystkie raporty dotyere
stosowania rytuksymabu w leczeniu dwoéch typdéw dialodw nieziarniczych — grudkowych i rozlanych —
tak aby maliwe bylo uzyskanie stanowiska Rady w odniesierdjatinegawiadczenia opieki zdrowotnej:
Terapeutyczny Program Zdrowotny ,Leczenie chioniakabosliwych”, ktdry to program obejmuje leczenie
rytuksymabem pacjentéw cieggiych na chtoniaki grudkowe i rozlandiniejszy raport dotyczy zatem
leczenia wczeéniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chioniakigrudkowe w IlI-IV stopniu
klinicznego zaawansowania przy wykorzystaniu produtu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) w
skojarzeniu z chemioteraps. Raport ten zostat opracowany na podstawie komgle#liz dostarczonego
przez przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnegotyRyymab w skojarzeniu z chemiotergapfCHOP lub
CVP) w terapii chorych na nieziarnicze chioniakudikowe w IlI/IV stopniu zaawansowania, wénag)
nieleczonych”.

Stosowanie rytuksymabu w leczeniu waaej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtongikidkowe w
llI-IV stopniu Kklinicznego zaawansowania w skojarze z chemioterapi jest zgodnez aktualn
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Zgodnie z klasyfikagj ICD10 Systemu Rejestracji Systemdéw Kodowania i asyfikacji Statystyki
Resortowej w ramach Centrum Systemow Informacyjn@throny Zdrowia (stan na listopad 2011r.),
chtoniaki nieziarnicze grudkowe maprzyporadkowany kodC82. Jest meliwe tez, ze pewna liczba
chorych jest przydzielana do ko@85 — inne i nieokréone postacie chtoniakdéw nieziarniczych.

Zgodnie z korespondencja z NFZXgczenie rytuksymabem wgkszaosci pacjentéw cierpigcych na
chtoniaki nieziarnicze grudkowe zachodzi w ramach €rapeutycznego Programu Zdrowothego
.Leczenie chloniakéw zidgliwych”, natomiast lek finansowany jest tekw pojedynczych przypadkach w
ramach katalogu substancji czynnych stosowanychemterapii oraz TPZ ,Program leczenia w ramach
swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

W ramach TPZ ,Leczenie chioniakow glisvych” moga by¢ leczeni pacjenci zgodnie z kodem C82, u
ktorych wystpuje potwierdzony histologicznie chioniak diary typu grudkowego w Il lub IV stopniu
zaawansowania, a w przypadku zastosowania mondateragpornd¢ na chemioterapi badz druga lub
kolejna wznowa po chemioterapii. Jak wynika ze swte dawkowania zawartego w w/w programie,
rytuksymab w leczeniu chioniakéw grudkowych podayvamoze by na kilku etapach choroby, w tym w
ramach terapii indukcyjnej: ,&wiadczeniobiorcow z rozpoznaniem chioniakastveego typu grudkowego

w Il lub IV stopniu zaawansowania, rytuksymab pwday jest w dawce 375 mg/m2 pow. ciala, podawanej
w postaci wlewu daylnego w skojarzeniu z chemioterggio 21 dni — 8 podd.

Problem zdrowotny

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

I-1. Nowotwor komérki prekursorowej linii B

I-2. Nowotwory dojrzatych komoérek linii B, w tynthtoniak grudkowy i chtoniak rozlany

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

Wedlug danych KRN w latach od 2005 do 2009 rocamniBolsce rejestrowanaednio od ok. 220 do 300
przypadkéw zachorowia na chioniaka grudkowego zgodnie z kodem C82. Ronagediug raportu
sporadzonego na podstawie danych Polskiej Grupy Badgv@izieniakow (PLGR) w okresie 01.01.2007
— 30.06.2007 roku rozpoznano 2 078 przypadkéw dhkdrv. Chioniaka grudkowego rozpoznano w 90
przypadkach, co stanowito okoto 4,3% wszystkictpaznanych w tym okresie chtoniakdéw.

Zapisy TPZ wskazugj ze rytuksymab w leczeniu chtoniakédw grudkowychzmdoy podawany na kilku
etapach choroby (patrz pkt 2 niniejszego rapoiagnake na podstawie danych liczbowych z DGL NFZ
nie mazna wywnioskowad, ilu pacjentow cierpicych na chtoniaka grudkowego zgodnie z kodem C82
otrzymato lek w ramach | linii leczenia, a zatefjp k#dra rozpatrywana jest w niniejszym raporcie.

Analiza kliniczna

W toku przegidu rekomendaciji klinicznych stwierdzong w leczeniu rozpatrywanej populacji ngjgzej
stosowane i polecane skojarzenia rytuksymabu ze schematem chemioteoagkitadzie: cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon (CHOP) orgklafosfamid, winkrystyna, prednizon (CVP). W
analizie przekazanej przez podmiot odpowiedziakzggstawiono:

- jedno randomizowane badania kliniczne bémpdnio poréwnujce rytuksymab w skojarzeniu z
chemioterapi CVP (grupa R-CVP) z brakiem leczenia rytuksymabenyli sana chemioterapi (grupa
CVP): badanie M39021(Marcus et. al.),

- jedno randomizowane badania kliniczne bémpdnio poréwnujce rytuksymab w skojarzeniu z
chemioterapi CHOP (grupa R-CHOP) z brakiem leczenia rytuksymabezyli sam chemioterapj (grupa
CHOP):badanie GLSG’00(Hiddemann/Buske et. al.).

Oba w/w badania byty badaniami rejestracyjnymi Uczestniczyli w nich pacjenci powsj 18 rokuzycia

Zz udokumentowan diagnoza nieziarniczego chioniaka grudkowego w IlI-IV stapnklinicznego

zaawansowania, potwierdzprza pomog biopsji. Choroba byta symptomatyczna i wymagalezdmia, a
pacjenci nie byli wczaiej leczeni. Populacje pacjentéw w badaniach ceehp sk relatywnie wysok

reprezentatywnizia w odniesieniu do chorych na nieziarniczego chiicmigrudkowego w IlI-1V stopniu
klinicznego zaawansowania wénéej nieleczonych.

Przy ocenie wynikéw obu bafiamalezy mie¢ na uwadze pewne ich ograniczenia, m.in.:

- niewielka liczba badaklinicznych poréwnujcych efektywné¢ kliniczng R-CVP vs CVP oraz R-CHOP
vs CHOP,

- wplyw na wyniki kontynuacji badania poréwgoggo R-CHOP z CHOP miato wprowadzenie leczenia
podtrzymugcego, poniewau czsci pacjentow zastosowano leczenie interferonehab przeprowadzono
transplantagi komorek krwiotwoérczych, &#¢ pacjentow poddano wadznie obserwacji; na wyniki
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kontynuacji badania poréwrygego R-CVP vs CVP wplyw miato leczenie podtrzyseej rytuksymabem
lub brak leczenia,

- wszystkie zawarte w analizie badania klinicznni§ si¢ miedzy sola celem oraz metodyk

- analizowane punkty Kaowe byty podobnie zdefiniowane w badaniach, podofak definicje odpowiedzi
na leczenie, jednak nie byly one identyczne, a thodee r&znice w metodzie przeprowadzenia bada
sprawiaj, ze wycihganie ogoélnych wnioskéw powinno bpstrazne.

- wszystkie badania w&zone do niniejszej analizy byly nigkgpione. Mogto mié to istotny wplyw na
wyniki badan w przypadku, gdy ok&bone parametry efektywroi klinicznej zaleaty od subiektywnej
oceny badacza lub pacjenta,

- w odniesieniu do przgcia catkowitego wnioskowanie o skuteczoiorytuksymabu powinno léybardzo
ostrazne nie tylko ze wzgdu na zastosowanie leczenia podtrzygoego po terapii pierwszoliniowej
przewidzianej w badaniach, ale rownhiee wzgédu na nawrotowy charakter chioniakéw grudkowych, a
zatem koniecznig wdrazania kolejnych linii leczenia. Nie bez znaczenst jakze fakt,ze okres obserwacji
pacjentdw po zakirzeniu bada jest ograniczony i nie przekracza na dzigpracowywania niniejszej
analizy 5 lat w sytuacji, gdy przebieg naturalnprby wskazuje na 8-10 letndeednie przeycie.

W badaniu M39021 poréwnupcym R-CVP vs CVP uzyskano naspujace wyniki dotyczace
skuteczndci (przedstawiono dane pochade z publikaciji petnotekstowych):

- oszacowania OS przy kolejnych interwatlach obsejivdaty wynik istotny statystycznie dopiero poaku
leczenia na korz¢ grupy R-CVP (p=0,029).

- po 30 miesjcach obserwacji w grupie R-CVP stwierdzono istotsiatystycznie wksze CR, CRu,
CR+CRu, PR oraz ORR w poréwnaniu do grupy CVP (@8D,dla wszystkich parametréow oprécz
CR+CRu, gdzie p<0,05). W grupie R-CVP bylo rownistotnie mniej os6b z progrgsichoroby w
poréwnaniu do grupy CVP (p<0,001). Warto zauyéa ze w grupie R-CVP wysgpowato istotnie mniej
stabilizacji choroby i w grupie CVP (7% vs 21%, p<0,001). Po 53 miesth obserwacji nadal
obserwowano istotnie wiej CR oraz CRu i ORR aw grupie CVP (p<0,0001).

- mediana czasu do niepowodzenia leczenia (TTFjtaiistotnemu wydteniu w grupie R-CVP i wyniosta
27 miesgcy w porownaniu do grupy CVP, w ktorej wyniosta Tesiecy w przypadku 30 i 53 miegiy
obserwaciji (p<0,0001).

- czas do progresji choroby (TTP, uwadhiono pacjentow, u ktérych wygtito jedno z naspujacych
zdarzé: progresja choroby, nawr6t choroby lub zgon): wguai 30 miesjcy od rozpocgcia leczenia w
grupie CVP niekorzystnych zdarfzdaswiadczyto ogdtem 72%, a w grupie R-CVP 48% chor¢gRR=0,66,
95% CI: 0,54-0,79, p<0,0001). Parametr NNT wyni#g05% CI. 3-7). W grupie CVP znago czsciej
wystepowaty nawroty choroby w poréwnaniu do grupy R-C{®R=0,69, 95% CI. 0,54-0,89, p=0,004).
Parametr NNT wynidst 6 (95% CI: 4-18)V obu grupach nie stwierdzono natomiast istotny@mic w
czestasci wystepowania progresji choroby (RR=0,63, 95% CI: 0,3631,0=0,16) oraz zgonéw (RR=0,20,
95% CI: 0,02-1,66, p=0,21). Mediana TTP po 53 mush od rozpogzia leczenia w grupie R-CVP
wyniosta 34 miesice (95% CI: 25-37), a w grupie CVP 15 miesi (95% CI: 12-18), wynik byt istotny
statystycznie (p=<0,0001).

- mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (B&)acowana po uptywie 30 i 53 mugsi od
rozpoczcia leczenia ulegta istotnemu wydeniu w grupie R-CVP i wyniosta 35-38 miesy w
poréwnaniu do grupy CVP, w ktérej wyniosta 14 mgegi w obu badanych okresach czasu (p<0,0001).
Hazard wzgidny (HR) oszacowany po 53 migsach od leczenia wyniést 0,48 (95% CI: 0,36-0,62).

- mediana czasu przgia wolnego od choroby (DFS) ulegta istotnemu wydhiu w grupie R-CVP w
poréwnaniu do grupy CVP. W okresie 30 i 53 mgegiod rozpocgcia leczenia nie ogjnieto mediany
czasu przeycia wolnego od choroby w grupie R-CVP. W grupieECMediana czasu wolnego od choroby w
obu analizowanych okresach czasu wyniosta 21 gugsi

- czas do nagpnego leczenia chtoniaka (TNLT) lukmierci chorego: po uptywie 30 miesy od
rozpoczcia leczenia 114 pacjentow z grupy CVP rozptrzrug lini¢ terapii, podczas gdy w grupie R-
CVP tylko 63 pacjentow wymagato rozpegcia leczenia Il linii (p<0,05). Ryzyko wzglne (RR) wyniosto
0,54 (95% CI: 0,44-0,67). Parametr NNT wynidst 3Y9ClI: 2-5). W okresie 53 miesly od rozpocgcia
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leczenia mediana czasu do rpsego leczenia chioniaka (TNLT) lub zgonu choredegia istothemu
wydtuzeniu (p<0,0001) w grupie leczonej rytuksymabem wjadzeniu z chemioterap{R-CVP) i wyniosta
49 miesgcy, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, w ktérej wygsia 12 miesicy.

- jakas¢ zycia: pacjenci z grupy R-CVP uzyskahednio o 8,33 miesca diwszy czas przgcia o dobrej
jakosci, bez objawdw choroby oraz toksycznych gpstw leczenia (Q-TWIiST) w poréwnaniu do chorych z
grupy CVP (p<0,001)Sredni czas przgcia catkowitego (OS) oszacowano w oparciu o dagtrane w
ciaggu 53 miesjcy od rozpocgcia badania. Okres obserwacji ograniczono do 67%iggi@ od momentu
rozpoczcia badania.Sredni czas trwania toksycznych nasttw leczenia oszacowano beadnych
ograniczé.

W odniesieniu do parametréw ORR, TTF i TTP na pa&t raportu oceniggego Scientific Discussion,
EMEA 2005mazna wywnioskowd, ze ich analiza dokonana przez badaczynié s w pewnym stopniu
od analizy przeprowadzonej przez zespét weryiigyj Critical Event Committee (CECY} badacze
wykazywali wyzsze wyniki dla w/w parametrow zaréwno w grupie RECYaK i CVP nk zespOtCEC.
Ostatecznie jednak zaréwno badacze jak i zespdffikeracy w swoich szacowaniach uzyskiwali istoi@o
statystycza w ORR, TTF i TTP na korz¢ grupy R-CVP.

W badaniu GLSG’00 poréwnujacym R-CHOP vs CHOP uzyskano naspujace wyniki dotyczace
skuteczndci (przedstawiono dane pochade z publikacji petnotekstowych):

- przezycie catkowite (OS): ryzyko zgonu byto podobne wi@pupach podczas terapii i wyniosto 1,00 (95%
Cl: 0,98-1,02, p>0,05). Wykazano statystycznie tisto réznice na korzyé grupy leczonej
immunochemioterapiw odniesieniu do odsetka pyzeia catkowitego w 3 roku od rozpagia leczenia
(RR=0,32, 95% CI: 0,13-0,81, p=0,016). Yadnej z grup nie ogynicto mediany czasu przgcia
catkowitego w cigu 3 lat obserwaciji, parametr NNT wyniost 17 (95%1D-78).

- odpowied na leczenie: po 18 migsach obserwacji ogolny odsetek odpowiedzi na ldezyt istotnie
wyzszy w grupie R-CHOP (96%) w poréwnaniu do grupy GH®0%) (RR=0,41, 95% CI: 0,19-0,89,
p=0,011). Parametr NNT wyniost 18 (95% CI. 9-110e Mtwierdzono istotnych #dic pomedzy obu
badanymi grupami w odsetkach catkowitych odpowiddAR) i czsciowych (PR). Odsetek pacjentéw, u
ktorych stwierdzono mniejgzodpowied na leczenie lub stabilizacchoroby (SD) wyniost 5% w grupie
CHOP oraz 2% w grupie R-CHOP. Ryzyko braku staddizchoroby wyniosto 1,04 (95% CI: 1-1,08), a
obserwowane riice medzy grum R-CHOP i grup CHOP nie byly istotne statystycznie (p=0,081).
Odsetek pacjentoéw, u ktérych stwierdzono progresioroby podczas terapii (PD) wyniést 3% w grupie
CHOP oraz 1% w grupie R-CHOP. Ryzyko progresji obgrpodczas terapii byto podobne w przypadku
grupy CHOP i grupy R-CHOP i wyniosto 0,26 (95% GJ06-1,25, p=0,14). Obserwowanemite medzy
grup R-CHOP i grup CHOP nie byly istotne statystycznie (p=0,14).

- czas do niepowodzenia leczenia (TTF): po 18 mmwesh obserwacji zastosowanie R-CHOP istotnie
zmniejszyto ryzyko niepowodzenia leczenia (p<0,0@1poréwnaniu do CHOP. Ryzyko wzghe (RR)
wyniosto 0,42 (95% CI: 0,28-0,63). Parametr NNT wgh5 (95% CI: 4-11).

- czas trwania odpowiedzi na leczenie (D&wierdzono catkowit lub czsciowa odpowied na leczenie w
przypadku 144/185 (77,9%) pacjentow w grupie CH@& @ 194/214 (90,7%) chorych w grupie R-CHOP
po uptywie 18 miesicy obserwacji (mediana). Zatem immunochemioter&@HOP istotnie zmniejszyta
ryzyko nawrotu lub progresji choroby w poréwnanashmej chemioterapii CHOP po uptywie 18 miegi
(p=0,001).

W badaniu M39021 porownupcym R-CVP vs CVP uzyskano naspujace wyniki dotyczace
bezpieczéstwa: przynajmniej 1 zdarzenie niefgmlane wysipito u 95% chorych otrzymagych sam
chemioteragi CVP oraz 97% pacjentéw leczonych R-CVP (RR=1,02(6%0,97-1,07), p>0,05).
Najczstszymi zdarzeniami niepgdanymi w obu grupach byly: zaburzenizotagdkowo-jelitowe,
neurologiczne, ogolne zaburzenia oraz reakcjeazamie z podaniem lekéw. Nagstszymi cgzkimi
zdarzeniami niepadanymi, wys¢pujacymi czisciej w grupie otrzymujcej rytuksymab byty: zgtzenie,
neutropenia oraz bole plecow. U 9% pacjentow ypikt reakcja zwjzana z infuzj rytuksymabu w stopniu
3 lub 4 nasilenia. Ryzyko wygiienia AE w cigu 24 godzin od infuzji w grupie R-CVP bylo istani
wieksze (RR=1,39 , 95%CI:1,16-1,67), (p=0,00043r m grupie CVP i NNH=5 (95%CI:3-11) przy
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obserwacji 30 miescznej. Neutropenia (3-4 stop)e wystpowatla czsciej u pacjentdw leczonych
immunochemioterapi (24%), nk w przypadku pacjentow otrzymygych sam chemioterapi (14%)

(RR=1,74, 95%CI:1,08-2,80), (p=0,02) i NNH=10 (95P6F1) przy obserwacji 30 miesiznej. Nie

stwierdzono istotnych edic migdzy grupami w odniesieniu do gstdsci infekcji oraz prawdopodohbistwa

wystpienia sepsy u pacjentéw z neutropeni

W badaniu GLSG’00 poréwnujacym R-CHOP vs CHOP uzyskano naspujace wyniki dotyczace
bezpieczdéstwa: niehematologiczne AE wygtowaty z podob# czstascia w obu grupach i zwykle byty o
niskim lub umiarkowanym nasileniu. Naggéziej wysepowaty nudnéci, wymioty oraz wytysienie (bez
istotnych ré@nic pomedzy grupami). Jedynie ryzyko wyglienia alergii (stopnie nasilenia 1-4) byto 2gye
w grupie R-CHOP (OR=7,31(95%CI: ,69-19,84,p=0,01NNH=14 (95%CI:5-16) w okresie obserwacji
wynoszcym 18 miesjcy. W przypadku arytmii serca w 3-4 stopniu nasdernyzyko jej wysipienia byto
wyzsze w grupie R-CHOP w poréwnaniu do chorych z gr@pyOP i wyniosto 6,91 (95% CI: 0,96-48), ale
roznica byla na granicy istotdo statystycznej (p=0,05). Reakcje zawane z infuzj rytuksymabu
obserwowano w przypadku 7% cykli podczas pierwseRjzji. Hematologiczne dziatania niepmlane
spowodowane leczeniem obejmowaly gtéwnie mielossjpre Granulocytopenia w stopniach 3-4
wystepowata czsciej w grupie leczonej immunochemioterapl poréwnaniu do pacjentéw leczonych
chemioterap (p=0,01) i NNH=11(95% CI: 5-384) w okresie obsecwavynoszacym 18 miesjcy.
Granulocytopenia we wszystkich stopniach nasilé¢hid) réwniez wystepowata czsciej w grupie leczonej
immunochemioterapi w poréwnaniu do pacjentéw leczonych ganthemioterap (p=0,036) i
NNH=12(95% CI: 6-100) w okresie obserwacji wyrgzsam 18 miesjcy. Powysze ré@nice nie mialy
istotnego znaczenia klinicznego, poniewmfekcje z gogczka nieznanego pochodzenia wysbwaly
podobnie cgsto w obu analizowanych grupach.

W wyniku przeprowadzenia wlasnego przeszukiwania madycznych analitycy AOTM zidentyfikowali
dodatkowe dwa randomizowane, prospektywne, otwavteloosrodkowe badania Ill fazy badania kliniczne
oceniajce zastosowanie rytuksymabu w gmHeniu z chemioterapi w rozpatrywanym wskazaniu
(przedstawiono dane pochagde z publikacji petnotekstowych):

- badanie OSHO-39 oceniagce zastosowanie pmizenia rytuksymabu ze schematem mitoksantron,
chlorambucyl i prednizon R-MCP) w poréwnaniu z samych schematem chemiotera@diCH). U
wszystkich chorych, u ktorych aginicto CR lub PR, stosowano leczenie podtrzyyoej INF-alfa-2a,
rozpoczynano je w ggu 4 do 8 tygodni po zakozeniu leczenia i podawano do progresji choroby.
Populacja badana obejmowakgnie 201 chorych: 96 w grupie MCP i 105 w grupieMRP. Po 47
mieshcach obserwacji stosowanie rytuksymabu wagmeniu ze schematem MCP wykazato ¢gigizenie
OS, ORR oraz mediany PFS, EFS, DR i TNT w poréwnaioi samego schematu MCP, przy czyunice

we wszystkich parametrach byly istotne statystyezionadto, wyniki badania wskazuye podanie R-
MCP znacgco wydtwa 4-letni PFS oraz mediartzasu do progresji choroby ldémierci u pacjentéw ze
srednim (p=0,0016) oraz wysokim (p=0,0011) ryzykiehoroby wg wskanika FLIPI. W chgu 47 miesijcy
obserwacji zdarzenia niepmlane byly zgtaszane gxiej w grupie R-MCP i w grupie MCP (u
odpowiednio 99% i 86% chorych). Nagstsze powiklania zwrzane byly z krwj oraz szpikiem kostnym. U
72% chorych w grupie R-MCP i 58% chorych w grupi€€® wysgpita leukopenia w stopniu 3 lub 4.
Zakazenia w stopniu 3 lub 4 stwierdzono u 8% chorych mupge MCP i 7% w grupie R-MCP. Nie
zgtoszonazadnego wtérnego zespotu mielodysplastycznego dzgjdsataczki szpikowe;.

- badanie FL2000 oceniajce zastosowanie pgmizenia rytuksymabu ze schematem chemioterapii
cyklofosfamid, doksorubicyna, etopozyd, prednizolFrN-alfa2b R-CHVP-IFN) w poréwnaniu z samych
schematem chemioterapii + IFN-alfaZbHVP-IFN). Populacja badana obejmowasazanie 358 chorych:
183 w grupie CHVP-INF i 175 w grupie R-CHVP-INF. P42 miesijcach obserwacji stosowanie
rytuksymabu w pajczeniu ze schematem CHVP-INF wykazato ghgizenie OS w poréwnaniu z CHVP-
INF, przy czym ranica byta istotna statystycznie. Jedimalpo 5 latach rnice w catkowitym przeyciu
miedzy obydwoma grupami nie byly istotne statystyez W przypadku ORR i EFS stwierdzano ich
zwiekszenie w grupie R-CHVP-INF w poréwnaniu do grupgzhbrytuksymabu i rnice byly istotne
statystycznie po 3,5 roku i 5 latach obserwacjiodviiesieniu do pacjentéw, u ktérychgugiieto CR, CRu
lub PR po 18 miegcach leczenia (po zakozeniu catego leczenia), w grupie R-CHVP-INF odmano
wiecej osOb z 4-letpi dlugascia odpowiedzi. Ponadto, wyniki badania wskazuje po 42 miegicach
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obserwacji podanie R-CHVP-INF znacp wydtuza EFS u pacjentéw z niskim doedniego (p=0,0019)
oraz wysokim (p=0,0005) ryzykiem choroby wg wahika FLIPI. Istothgkorzys¢ odnotowano taie w

podgrupie pacjentow z CR/CRu (p=0,002). Obserwowano bardzo mato rzdairpozganych

zagraajacych zyciu w kazdym ramieniu badania. €zto stwierdzano toksycznos& 3 lub wikszym

stopniu nasilenia w zakresie poziomu neutrofili w obu grupach w fazie indukcyjnej, ale hgkuzwi
powaznymi infekcjami. W czasie fazy konsolidacyjnej spadekcilaseutrofili obserwowano ¢zciej w

grupie CHVP-INF ni R-CHVP-INF.

Badania OSHO-39 oraz FL2000, tak jak badania M39021 oraz GLSG'00, byly badaniami

rejestracyjnymi. Wszystkie wskazuj na skutecznostytuksymabu w leczeniu skojarzonym z chemioteyapi
pacjentéw cierpicych na chioniaki nieziarnicze grudkowe w IlI-IV stopniu zaawansowania, sniere

nieleczonych.

Analiza ekonomiczna

Producent przedstawit anajikosztow uytecznogi oraz kosztow efektywnaet (opart na modelu Markowa
z 26 letnim horyzontem czasowym). Otrzymano ¢pagace wyniki:

- dla poréwnania schematu R-CHOP vs. CHOP koszt zyskanegayokuwynosijjJlill zt/LYG, za
koszt zyskanego rokweia skorygowanego jakois — |l 2. /QALY;

- dla poréwnania schematu R-CVP vs. CVP koszt zyskanegoaaka wynosijJJllll z'/LYG, za
koszt zyskanego rokweia skorygowanego jakoi — [ ] 2. /QALY.

Analiza wraliwosci wykazata,ze spogdd testowanych wartok najwiekszy wptyw na wyniki ma dtugosé
horyzontu czasowego analizy. Skrocenie horyzontu do 10 latkgmito ICUR do wartcsi

ZHQALY (w przypadku poréwnania R-CHOP vs. CHOP) oraz|ij ZHQALY (R-CVP vs. CVP).
Wplyw na warté¢ parametru ICUR miato réwnieprzyjecie alternatywnych krzywych ekstrapajaych
krzywe Kaplana—Meiera z badania kliniczne i zHQALY dla krzywej Weibulla | R
zZ/QALY dla krzywej wyktadniczej (R-CHOP vs. CHOP) or zZ/QALY dla krzywe] Weibulla
oraZjjllll z/QALY dia krzywej wyktadniczej (R-CVP vs. CVP). W przypadku pozostatych testowanych
zmian wartéci parametrow wyniki analizy wahatyesod | doll z/QALY (C-CHOP vs. CHOP)
orazljil] JJI z/QALY (R-CVP vs. CVP).

W probabilistycznej analizie wrbwosci wykazano,ze srednia wartos¢inkrementalnego wspoétczynnika
koszty-uxytecznoséwyniostaJJll z/QALY oraJll z/QALY, odpowiednio dla poréwnR-CVP vs
CVP oraz R-CHOP vs CHOP. Przedziaty, w ktorych zawieralp $5% wartogi ICUR w
przeprowadzonych symulacjach (95% CI) wynioJj| | |}|d Sl ) B ). odpowiednio
dla porowna R-CVP vs CVP oraz R-CHOP vs CHOP. Analiza krzywej akceptacji optacalterapii dla
oceny obu schematéw leczenia wynika,przy obecnym progu optacakoq wynosacym okoto106 tys. zt

za dodatkow jednostk efektu, jest bardzo prawdopodobne (prawdopodshi® przekraczare 95%),ze
schematy z zastosowaniem rytuksymabu (R-CVP i R-CHO#®) optacalm opcg w stosunku

do chemioterapii CVP i CHOP.

Komentarz analityka: zgodnie z obecnie obogdujacymi zasadami ok&onymi w art. 12 pkt 13 i art. 19
ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdadkéw spoywczych specjalnego
przeznaczeniaywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, n.[@mn.) podstaw
Szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego 1g&ia skorygowanego o jakosfest PKB na jednego
mieszkaca w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 2gdgeernika 2000 r. o sposobie obliczania wastos
rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. Nr 98, poz.
817). Zgodnie ze wskazanym przepisem, Prezes GUS obfiedah wartos¢ PKB na jednego mieszikea

za okres ostatnich trzech lat dla obszarow @&ngch w ust. 2 i ogltasza, w drodze obwieszczenia, w
Dzienniku Urzdowym Rzeczypospolitej Polskiej ,Monitor Polski” w terminie do dnia 3zdpiernika
drugiego roku po roku kongeym okres ostatnich trzech lat. W ganiku nr 1 do Obwieszczenia Prezesa
GUS z dnia 31 palziernika 2011 r. w sprawie szacunkéw waetgdroduktu krajowego brutto na jednego
mieszkaca w latach 2007-2009 (Monitor Polski Nr 99, poz. 1003) ogtoszono szacunekcwBHKd na
jednego mieszkaa na poziomie catego kraju w wysokb83 181 PLN. Wysokosprogu kosztu uzyskania
dodatkowego rokuycia skorygowanego o jakoddynosi zatem na daledzisiejszy 3 x 33 181 PLN, tj.
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99 543 zl/QALY, do czasu ogtoszenia szacunkow wanit&¥KB per capita w latach 2008-2010 w kolejnym
Obwieszczeniu.

Analiza wpltywu na budzet

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia przedstawiona przez producenta wykazata, z

- koszt realizacji scenariusza istniEggo, zakladapego finansowanie rytuksymabu w ramach
Terapeutycznego Programu Zdrowotnego w kolejnych trzech latach horyzontu czasowego, wyniést

odpowiednio]lll 2R Z o4 Z

- koszt realizacji scenariusza alternatywnego, zaldadgp finansowanie rytuksymabu w ramach Katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworow we wskazaniu chioniaki grudkowe, w

kolejnych trzech latach horyzontu czasowego wyniést odpowidill TR 7

zt.

Rézica pomedzy poréwnywanymi scenariuszami w kolejnych latach wynosi odpowie (|l zh,

zt oraz| ] z' i jest spowodowana rézimoscia w kosztach podania leczenia peday
finansowaniem rytuksymabu w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w terapeutycznych
programach zdrowotnych oraz w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
NOWOtWOrow.

W wariancie alternatywnym analizy za@mo usunjcie finansowania terapii rytuksymabem w ramach I linii
leczenia chorych na chitoniaka grudkowego w Il lub IV stopniu zaawansowania klinicznego. Wyka&zano,
koszty roczne w scenariuszu alternatywnymn#zsze od kosztow rocznych w scenariuszu isinigfn

(refundacja rytuksymabu w ramach TP 2. w 1 [ zt. w 2 rokd N zh w

3 roku.
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