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Rekomendacja nr 7/2012
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 27 lutego 2012 r.

w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie chtoniakow nieziarniczych przy wykorzystaniu
produktu leczniczego MabThera® (rytuksymab), finansowanego
ze Srodkow publicznych w ramach programu zdrowotnego
»,Leczenie chtoniakow ztosliwych”

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu Swiadczen gwarantowanych $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,Leczenie chtoniakdéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu
leczniczego MabThera® (rytuksymab)” w monoterapii u chorych w IlI-IV stopniu klinicznego
zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w przypadku drugiej lub
kolejnej wznowy po chemioterapii, realizowanego w ramach programu zdrowotnego
»Leczenie chtoniakdéw ztosliwych”.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych, ani zmiany
poziomu lub sposobu finansowania Swiadczen opieki zdrowotnej ,Leczenie chtoniakdw
nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera® (rytuksymab)”:
e U wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu
klinicznego zaawansowania, w skojarzeniu z chemioterapig;
e jako terapii podtrzymujacej po co najmniej Il linii leczenia indukcyjnego u dorostych
chorych;
e u chorych na chfoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komérek B z dodatnim
antygenem CD20, w skojarzeniu z chemioterapig wedtug schematu CHOP

realizowanych w ramach programu zdrowotnego ,Leczenie chtoniakdw ztosliwych”.
Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci', rekomenduje usuniecie z
wykazu Swiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie chtoniakow
nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera® (rytuksymab)”
w monoterapii u chorych w llI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci
na chemioterapie lub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii, ktére
dotychczas byto finansowane w ramach programu zdrowotnego ,Leczenie chtoniakdéw
ztosliwych”.
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Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
finansowanie przedmiotowego S$wiadczenia ze Srodkdéw publicznych. W Swietle
odnalezionych doniesiern naukowych, skuteczno$é¢ stosowania monoterapii u chorych na
nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku
opornosci na chemioterapie lub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii,
przy wykorzystaniu produktu leczniczego rytuksymab (Mabthera®) nie jest wystarczajgco
udowodniona.

Réwnoczeénie, zgodnie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci®, Prezes Agencji rekomenduje
pozostawienie dotychczasowego poziomu i sposobu finansowania Swiadczen opieki
zdrowotnej , Leczenie chtoniakdw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego
MabThera® (rytuksymab)”:
e u wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-1V stopniu
klinicznego zaawansowania, w skojarzeniu z chemioterapig;
e jako terapii podtrzymujacej po co najmniej Il linii leczenia indukcyjnego u dorostych
chorych;
e u chorych na chfoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komérek B z dodatnim
antygenem CD20, w skojarzeniu z chemioterapig wedtug schematu CHOP

realizowanych w ramach programu zdrowotnego , Leczenie chtoniakdéw ztosliwych”.

Dostepne dowody wskazujg, iz terapia rytuksymabem w leczeniu podtrzymujgcym po co
najmniej Il linii leczenia indukcyjnego lub w skojarzeniu z chemioterapig, w wyzej
wymienionych wskazaniach posiada udowodniong skutecznos¢ i akceptowalny profil
bezpieczenstwa. Ponadto koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ spetnia
kryteria optacalnosci®.

Problem zdrowotny

Chtoniaki nieziarnicze (ang. NonHodgkin's Lymphoma, NHL) to nowotwory tkanki limfatycznej,
krwiotworczej i tkanek pokrewnych. Cechg charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komodrek
limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom zrdznicowania prawidtowych limfocytéw B, T lub
naturalnych komaérek cytotoksycznych (NK). Pierwotnym umiejscowieniem chtoniakéw nieziarniczych
sg najczesciej wezty chtonne. Choroba moze réwniez rozwijaé sie od poczgtku w innych narzadach
takich, jak skdra badz zotadek.

Przebieg kliniczny chtoniakéw nieziarniczych moze by¢ powolny, agresywny lub bardzo agresywny.
Chorych na chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu, nazywane takze indolentnymi, cechuje
dtugi czas przezycia (kilka-kilkanascie lat), natomiast w chtoniakach agresywnych lub bardzo
agresywnych czas przezycia jest zdecydowanie krétszy (miesigce lub tygodnie).

W klasyfikacji nieziarniczych nowotworéw uktadu chtonnego wedtug Swiatowe]j Organizacji Zdrowia
(WHO, wersja z 2008 r.) wyodrebnia sie nastepujace kategorie chtoniakow nieziarniczych:

I. nowotwory z komorek B:
I-1. Nowotwor komaorki prekursorowe;j linii B,
I-2. Nowotwory dojrzatych komérek linii B, w tym chtoniak grudkowy i chtoniak rozlany
wielkokomdrkowy linii B,

Il. nowotwory z komérek linii T i NK.

Chtoniaki nieziarnicze stanowia 4-5% nowotwordw ztosliwych w Polsce. Ryzyko zachorowan rosnie
wraz z wiekiem, osiggajac szczyt w VIl dekadzie zycia. Chtoniaki mogg rozwijac sie zwtaszcza u oséb z
zaburzong odpornoscig, szczegdlnie u pacjentéw poddawanych dtugotrwatej immunosupresji, np. po
przebytej transplantacji czy leczonych z powodu chordb o podtozu autoimmunologicznym.

* Komunikat Prezesa w sprawie obowigzujacej wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako§¢. www.aotm.gov.pl zamieszczony w dniu 5.03.2012r .
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Etiologia chtoniakéw nie jest poznana. Wsréd domniemanych czynnikéw sprzyjajgcych powstawaniu
nowotwordw uktadu chtonnego wymienia sie: wirusy, bakterie, choroby autoimmunologiczne,
wrodzone i nabyte niedobory immunologiczne, leki cytostatyczne i immunologiczne, zwigzki
chemiczne, czynniki fizyczne. W patogenezie chtoniakdw istotng role odgrywaja zaburzenia
genetyczne.

Chtoniak grudkowy (follicular lymphoma, FL), klasyfikowany wedtug ICD-10 jako C82 — chtoniak
nieziarniczy guzkowaty (grudkowy), jest jednym z czestszych podtypdw przewlektych chtoniakow
nieziarniczych. Wystepuje najczesciej u osdb dorostych w srednim wieku — mediana wieku w
momencie rozpoznania wynosi 59 lat. Zachorowanie wsrdd kobiet jest nieznacznie czestsze niz u
mezczyzn (1,7:1). Definicja patomorfologiczna okresla FL jako nowotwér sktadajgcy sie z duzych
transformowanych komoérek linii B (centrocytéw i centroblastéw), ktérych naciek przypomina swym
uktadem grudki chtonne. Chtoniak nieziarniczy grudkowy jest chorobg zwigzang z wydtuzonym
przezyciem komorek. W prawie wszystkich przypadkach FL (ok. 90%) wystepuje nadekspresja biatka
BCL-2 hamujacego apoptoze w wyniku translokacji t(14;18)+.

Chtoniak nieziarniczy rozlany z duzych komérek B wystepuje woéwczas, gdy uktad nacieku jest rozlany
i zawiera centrocyty. Jest jedng z najbardziej heterogenicznych grup nowotworéw pod wzgledem
klinicznym, morfologicznym i genetycznym. Znajduje to odzwierciedlenie w problemach z
klasyfikowaniem tego podtypu chtoniaka nieziarniczego. Chtoniaki nieziarnicze rozlane maja
przyporzagdkowany kod ICD10:C83, jest jednak mozliwe, ze pewna liczba chorych jest klasyfikowana
do kodu C85.

Zgodnie z ostatnig wersjg klasyfikacji WHO z 2008 r., wyodrebnia sie dwie gtdwne odmiany chtoniaka
nieziarniczego rozlanego z duzych komérek B (obie zawierajgce szereg podgrup morfologicznych,
molekularnych, immunohistochemicznych i in.):

-Chtoniak nieziarniczy rozlany z duzych komdrek B blizej nieokreslony (DLBCL NOS — diffuse large B-
cell lymphoma, not otherwise specified);

-Chtoniak nieziarniczy rozlany z duzych komoérek B, podtypy (diffuse large B-cell lymphoma,
subtypes).

Chorzy przezywaja bez leczenia od kilku do kilkunastu miesiecy. NHL agresywne — do ktdérych zalicza
sie chtoniaki B-komodrkowe — cechujg sie znaczng chemiowrazliwoscig. Odsetek uzyskiwanych
catkowitych remisji (CR) przekracza 60%, a czestos$¢ wyleczern wynosi 40-50%. U chorych na DLBCL z
>3 obcigzajacymi czynnikami rokowniczymi, odsetek CR nie przekracza 45%, a 5 lat przezywa tylko
25% chorych. U chorych dobrze rokujgcych (<3 obcigzajgce czynniki rokownicze) wyniki leczenia sg
znacznie lepsze: odsetek CR wynosi >80%, a 5-letnich przezyé ok. 70%.

Wedtug danych KRN® ,w latach od 2005 do 2009, rocznie w Polsce rejestrowano $rednio od ok. 220
do 300 przypadkdéw zachorowan i 120 do 170 zgondéw na chtoniaka grudkowego (zgodnie z kodem
C82) oraz od ok. 1100 do 1430 przypadkéw zachorowan i 300 do 460 zgondéw na chtoniaka rozlanego
(zgodnie z kodem C83).

Ponadto, wedtug raportu sporzadzonego na podstawie danych Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakow
(PLGR), w okresie 01.01.2007 — 30.06.2007 rozpoznano 2 078 przypadkéw chtoniakéw. Wedtug
danych PLGR chtoniaka grudkowego rozpoznano w 90 przypadkach, co stanowito okoto 4,3%
wszystkich rozpoznanych w tym okresie chtoniakéw, a chtoniak rozlany z duzych komérek B stanowit
21% wszystkich nowych rozpoznan chtoniakéw.

Zgodnie z danymi Departamentu Gospodarki Lekowej Narodowego Funduszu Zdrowia (DGL NFZ), do
leczenia chfoniakow ztosliwych, zgodnie z kodem C82 i C83, w ramach programu zdrowotnego
»Leczenie chtoniakéw ztosliwych”, poczgwszy od 2009 r. rocznie kwalifikowanych jest ok. 1370-1800
pacjentow

Aktualnie obowiazujgca praktyka kliniczna

Dane epidemiologiczne w odniesieniu do chtoniakdw nieziarniczych uzyskane z Krajowego Rejestru Nowotwordw (stan na
listopad 2011 r.) prezentowane przez KRN s3g czesto niedoszacowane, ponadto w zwigzku ze specyfika rozpatrywanej
choroby (problemy zwigzane z diagnostyka réznicowg), istnieje ryzyko niewtasciwego zakwalifikowania chorego do danego
kodu ICD10.
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Celem leczenia pacjentdw z chtoniakiem grudkowym jest zapewnienie choremu optymalnego
komfortu Zzycia poprzez zastosowanie metod pozwalajagcych na skuteczne opanowanie
dolegliwosci/objawdw lub zagrazajgcych powiktan choroby przy mozliwie minimalnej toksycznosci.

Wytyczne kliniczne oraz inne doniesienia naukowe wskazujg na mozliwosé zastosowania wielu lekéw
przeciwnowotworowych zaréwno w monoterapii, jak i w schematach politerapeutycznych i/lub
skojarzeniu z rytuksymabem. Stosuje sie takze leczenie podtrzymujgce rytuksymabem w celu
utrzymania uzyskanej w fazie indukcji odpowiedzi na leczenie.

Wedtug wytycznych postepowania klinicznego oraz zgodnie z rekomendacjami wiekszosci organizacji
Swiatowych, w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w Il i IV
stopniu klinicznego zaawansowania, najczesciej stosowane sg skojarzenia z rytuksymabem
schematéw CHOP i CVP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon (CHOP) oraz
cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon (CVP)). W leczeniu chorych na chtoniaka nieziarniczego
rozlanego wytyczne kliniczne wskazuja na mozliwos¢ zastosowania takze innych lekéw
przeciwnowotworowych w skojarzeniu z rytuksymabem. Komparatory wskazane przez podmiot
odpowiedzialny to brak leczenia rytuksymabem i stosowanie schematu CHOP.

Rytuksymab w leczeniu pacjentéw chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe (ICD10:C82) oraz
rozlane (ICD10:C83) jest finansowany w Polsce ze Srodkéw publicznych i stanowi Swiadczenie
gwarantowane na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 31 sierpnia 2009 r. w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu programow zdrowotnych (Dz. U. 2009.140. z pdin. zm.) (w
zatgczniku w czesci | ,Wykaz Swiadczen gwarantowanych z zakresu terapeutycznych programoéw
zdrowotnych oraz warunki ich realizacji”).

Warunki realizacji Swiadczenia okre$la zarzadzenie Nr 59/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 10 pazdziernika 2011 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne. Opis programu zawarty
jest w zatgczniku nr 9: Terapeutyczny Program Zdrowotny ,Leczenie chtoniakéw ztosliwych”
(aktualizacja — zarzadzenie 10/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 15 lutego
2012 r. bez zmian tresci TPZ).

W ramach programu mogg by¢ leczeni pacjenci z: potwierdzonym histologicznie chtoniakiem
ztosliwym typu grudkowego w Il lub IV stopniu zaawansowania, a w przypadku zastosowania
monoterapii— pacjenci, u ktérych wystgpita opornos¢ na chemioterapie badz druga lub kolejna
wznowa po chemioterapii; potwierdzonym histologicznie chfoniakiem nieziarniczym rozlanym z
duzych komérek B, z udokumentowang w badaniu obecnoscig antygenu CD20 na powierzchni
komarek chtoniaka.

Program nie obejmuje leczenia podtrzymujacego rytuksymabem pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na
leczenie indukcyjne | linii.

Schemat dawkowania leku w programie:
*  Chtoniaki grudkowe:

- 1/21 dni x 8 — rytuksymab (R)+chemioterapia,

- 1/3 m-ce do progresji lub max. 2 lat — podtrzymanie R u pacjentéw w fazie nawrotu
lub opornosci na leczenie, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne po
zastosowaniu chemioterapii bez lub z R,

- 1/7 dni x 4 — monoterapia R,

- Chtoniaki rozlane: 1/21 dni x 8 = R+CHOP

Rocznie w ramach TPZ ,Leczenie chtoniakéw ztosliwych” leczonych jest ok. 1800 pacjentéw, a
wartosci wykonanych swiadczen wynoszg ok. 55 min ztotych.

W ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii liczba pacjentow
(niepowtarzajgcych sie numeréw PESEL, leczonych ze wskazan ICD-10 C82 i C83 tgcznie) oraz
odpowiadajgce im koszty refundacji w latach 2009 — 2011 dla substancji rytuksymab ksztattowaty sie
odpowiednio: 65., 28., 38. (liczba pacjentdéw) oraz: 768,6 tys.; 721,6 tys.; 339,7 tys. PLN (koszty w
odpowiednich latach).
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W ramach realizacji $wiadczen chemioterapii niestandardowej w latach 2010-2011 leczono (ze
wskazan ICD-10 C82 i C83 tacznie) odpowiednio 9. i 2. pacjentéw na kwoty ok. 362,5i 18,4 tys. PLN.

Opis wnioskowanego swiadczenia

MabThera® (substancja czynna — rytuksymab) jest przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie
swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20 - nieglikozylowang fosfoproteing, wystepujgcg na
limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20 wystepuje w >95% przypadkow
wszystkich chfoniakdéw nieziarniczych (NHL) z komdrek B. Antygen CD20 wystepuje na prawidtowych
limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo komdrkach B, lecz nie wystepuje na
hematopoetycznych komérkach pnia, na wczesnych limfocytach pro-B, na prawidtowych komadrkach
plazmatycznych, ani na komadrkach innych zdrowych tkanek.

Antygen ten po potaczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komérki i nie jest
uwalniany z jej powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, kragzgcej w osoczu, co wyklucza
kompetycyjne wigzanie przeciwciata. Domena Fab czgsteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem
CD20 na limfocytach B i poprzez domene Fc uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego
prowadzace do lizy komodrek B.

Wykazano takze, ze przytaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje smier¢
komadrki w drodze apoptozy.

Wskazania rejestracyjne:
- chtoniaki nieziarnicze (NHL):

e leczenie wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu
klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapig;

e leczenie podtrzymujace chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano
odpowiedz na leczenie indukcyjne;

e w monoterapii rytuksymab jest wskazany w leczeniu chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na
chemioterapie lub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii;

e leczenie chorych na chioniaki nieziarnicze rozlane z duzych komdérek B, z dodatnim
antygenem CD20, w skojarzeniu z chemioterapig wedtug schematu CHOP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon).

- reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS);
- przewlekta biataczka limfocytowa (PBL).

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia, leczenie rytuksymabem
wiekszosci pacjentéow cierpigcych na chtoniaki nieziarnicze, ma miejsce w ramach programu
zdrowotnego ,Leczenie chtoniakdw ztosliwych”, natomiast lek finansowany jest takie w
pojedynczych przypadkach w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
oraz programu zdrowotnego ,Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

Standardowa dawka wynosi- 375mg/m?> powierzchni ciata. W zaleznosci od czestosci podawania leku
rozrézniamy nastepujace etapy leczenia:
e Chtoniaki grudkowe:
- 1/21 dni x 8 — indukcja R+chemioterapia u pacjentéw wczesniej nieleczonych,
- 1/2 m-ce do progresji lub max. 2 lat — podtrzymanie R u pacjentdw po pierwszej
terapii indukcyjnej,
- 1/3 m-ce do progresji lub max. 2 lat — podtrzymanie R u pacjentéw po min. 2
terapiach indukcyjnych,
- 1/7 dni x 4 — monoterapia R jako indukcja w przypadku chemioopornosci lub drugiej i
kolejnej wznowy po chemioterapii.
e Chtoniaki rozlane: 1/21 dni x 8 — indukcja R+CHOP.
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Efektywnos¢ kliniczna

Leczenie wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w llI-IV_stopniu
klinicznego zaawansowania przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera® (rytuksymab) w
skojarzeniu z chemioterapis.

W niezaslepionym badaniu randomizowanym (RCT), poréwnujacym grupy pacjentéw otrzymujacych
terapie R-CVP vs CVP,wyniki szacowania catkowitego czasu przezycia po 4. roku leczenia daty istotnie
statystycznie wynik korzystny dla grupy z rytuksymabem [RB=1,08 (95% Cl: 0,96;1,20), p=0,029] (83%
wobec 77% w grupie CVP). Réwniez korzystne oceny po 30 miesigcach obserwacji dla tej grupy
pacjentdw uzyskaty parametry: remisja catkowita i catkowita odpowiedz na leczenie (NNT=5),
czesSciowa remisja i czeSciowa odpowiedzZ na leczenie (NNT=15) oraz ogdlna odpowiedZ na leczenie
(NNT=5). W grupie otrzymujgcej R-CVP vs CVP byto rédwniez istotnie statystycznie mniej oséb z
progresjg choroby, ale tez mniej ze stabilizacjg choroby (NNH=7). Po 53 miesigcach nadal
obserwowano statystycznie wiecej catkowitych remisji i ogélnych odpowiedzi na leczenie. Mediana
czasu do progresji choroby nawrotu choroby lub zgonu dla grupy z rytuksymabem istotnie
statystycznie ulegta wydtuzeniu (32-34 miesigce wobec 15. dla grupy CVP), a nawrdt wystgpit u
mniejszej ilosci chorych (37% wobec 54%). Takze mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie po
30 i 53 miesigcach byfa istotnie statystycznie dtuzsza dla tej grupy (35 i 38 miesiecy wobec 14), a
mediana czasu do nastepnego leczenia chtoniaka lub zgonu wzrosta do 49 miesiecy wobec 12 dla
grupy CVP. W analizie wykazano, ze pacjenci leczeni R-CVP uzyskali srednio o 8,33 miesigca dtuzszy
czas przezycia o dobrej jakosci, bez objawdw choroby oraz toksycznych nastepstw leczenia w
poréwnaniu do chorych leczonych samg chemioterapig (CVP) (p<0,001).

W niezaslepionym badaniu RCT porédwnujgcym grupy pacjentéw otrzymujgcych terapie R-CHOP vs
CHOP, wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ grupy R-CHOP w odniesieniu do braku
catkowitego czasu przezycia po 3 latach od rozpoczecia leczenia (2,7% vs 8,3%) oraz braku ogdlnej
odpowiedzi na leczenie (4% vs 10%). Po 18 miesigcach obserwacji ogdlny odsetek odpowiedzi na
leczenie byt istotnie statystycznie (i.s.) wyiszy w grupie leczonej R-CHOP (96%) w poréwnaniu do
grupy CHOP (90%).

W wyniku przeszukiwan witasnych zidentyfikowano dwa dodatkowe otwarte wieloosrodkowe
badania RCT Ill fazy. W pierwszym, po 47 miesigcach obserwacji catkowita odpowiedz na leczenie w
grupie z rytuksymabem wynosita 50% a w grupie samej chemioterapii (schemat MCP: mitoksantron,
chlorambucyl, prednizolon) 25% (p=0,0009). W drugim po 42 miesigcach obserwacji stosowanie
schematu R-CVP-IFN wykazato istotny statystycznie wzrost przezycia catkowitego, jednakze po pieciu
latach wyniki nie byty istotne statystycznie.

Leczenie podtrzymujgce po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych na chtoniaki
grudkowe

Badania wtgczone przez podmiot odpowiedzialny do analizy sg niezaslepione, heterogeniczne i
skrotowo odnoszg sie do profilu bezpieczenstwa, ponadto drugie z nich nieco rézni sie schematem
dawkowania od wynikajgcego z wniosku. W rozpatrywanym wskazaniu rytuksymab oceniany jest w
porownaniu do obserwacji pacjenta. Istotne statystycznie piecioletnie przezycie ogétem osiggnieto u
74,3% pacjentéw w grupie otrzymujacej rytuksymab (w grupie poddanej obserwacji u 64,7%).
Leczenie podtrzymujgce rytuksymabem zmniejsza ryzyko zgonu o 30% wzgledem grupy poddanej
obserwacji, ale réznica nie jest istotna statystycznie. Leczenie podtrzymujace rytuksymabem istotnie
statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia progresji choroby o 45% w pordwnaniu z obserwacja
chorych. U chorych, ktdrzy osiggneli czesciowg lub catkowita odpowiedZ na leczenie po terapii
indukcyjnej zastosowanie terapii podtrzymujgcej rytuksymabem zmniejszyto ryzyko progresji choroby
odpowiednio 0 42% i 52% w pordéwnaniu z obserwacja.

W drugim badaniu, dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 26 miesiecy, uzyskano znaczgco
dtuzszy czas ogdlnej odpowiedzi na leczenie w grupie pacjentdw otrzymujacych terapie
podtrzymujacg rytuksymabem w porédwnaniu z pacjentami nie otrzymujgcymi zadnego dalszego
leczenia (mediany nie osiggnieto vs=17 miesiecy, p<0.001). W podgrupie chorych na FL po terapii
indukcyjnej R-FCM (fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron, FCM), mediana czasu trwania
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odpowiedzi na leczenie (RD) w grupie obserwacji wyniosta 26 miesiecy, natomiast w grupie poddane;j
terapii podtrzymujacej rytuksymabem nie osiggnieto mediany tego punktu koncowego w czasie
trwania badania. Zatem rytuksymab istotnie statystycznie wydtuza czas trwania odpowiedzi na
leczenie (RD) (p=0,035). Odsetek pacjentéw, ktérzy dozyli roku 3 oszacowano na 77% po terapii
podtrzymujacej rytuksymabem i 57% w przypadku zastosowania samej obserwacji pacjentow. Wynik
nie byt istotny statystycznie.

Rytuksymab w monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w 111-1V stopniu klinicznego
zaawansowania w_przypadku opornosci na chemioterapie lub w przypadku drugiej lub kolejnej
wznowy po chemioterapii

Zgodnie z zaakceptowanym przez Ministra Zdrowia (MZ) postepowaniem, ze wzgledu na brak analiz
podmiotu odpowiedzialnego, opracowano raport skrécony zawierajacy analize kliniczng na
podstawie przeglagdu systematycznego, skrdcong analizg wptywu na budzet oraz opracowanie
zagadnien ekonomicznych. W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwa podstawowe jednoramienne
badania kliniczne, rejestracyjne oraz badanie dodatkowe

W pierwszym z nich, ogélna odpowiedz na leczenie (ORR) u pacjentéw z nawrotowym lub opornym
FL wyniosta 57%. Dodatkowe dane dotyczace pacjentéw z duza masg guza (> 10 cm Srednicy),
wykazaty poréwnywalne wyniki odnosnie ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR) (63%) i zwiekszona
czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych (DN) 3-4 stopnia (17%). Mediana czasu do progresji
choroby (TTP) dla pacjentéw odpowiadajgcych na terapie nie zostata osiggnieta po medianie
obserwacji wynoszacej 9,2 miesigca. Na podstawie obserwacji dtugofalowej przedstawiono
zaktualizowane wyniki odnosnie czasu trwania odpowiedzi na leczenie (RD) oraz czasu przezycia do
progresji choroby (TTP) pacjentéw biorgcych udziat w badaniach. Odsetek odpowiedzi pozostat bez
zmian. Wobec tego rytuksymab wydaje sie wykazywac taka samg skutecznos¢ w dtugim okresie
stosowania u pacjentéw, u ktdrych zazwyczaj brak jest reakcji na konwencjonalng chemioterapie.

W kolejnym badaniu z zakwalifikowanych do leczenia pacjentéw u 14% stwierdzono catkowity
odpowied? na leczenie (CR), a u 43% odpowiedz czesciowq (PR), co dato ogdlny odsetek odpowiedzi
réwny 57%. Srednia redukcja rozmiaru najwiekszej zmiany masywnej wyniosta 62%. Pacjenci z
wiekszg masg guza gorzej reagowali na leczenie - odpowiedziato odpowiednio 68% pacjentow ze
zmianami <5 cm, 45% pacjentéw ze zmianami od 5 do 7 cm, natomiast tylko 25% pacjentow ze
zmianami > 7 cm. Réznice te nie byty istotne statystycznie.

W zidentyfikowanym badaniu dodatkowym uzyskano ogdlng odpowiedZ na leczenie (ORR) na
poziomie 40%. Wielko$¢ guza istotnie statystycznie (i.s.) zmniejszyta sie u wszystkich pacjentéw,
sredni spadek wielkosci zmiany chorobowej wynidst 86% u pacjentdéw z cze$ciowag odpowiedzig i 32%
u chorych z chorobg stabilng, wielkos¢ guza zostata zmniejszona o co najmniej 20% u 73% pacjentow.

Leczenie chorych na chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komérek B z dodatnim antygenem
CD20 przy zastosowaniu produktu leczniczego MabThera’ (rytuksymab) w_ skojarzeniu z
chemioterapig wedtug schematu CHOP

Wyniki badania podstawowego po 10 latach obserwacji wskazaty, ze mediana przezycia catkowitego
(OS) wyniosta 8,4 lata w grupie R+CHOP i 3,5 roku w grupie CHOP. Podanie R+CHOP w pordwnaniu
do CHOP zwigzane jest z i.s. wiekszym prawdopodobiefnstwem wystgpienia: 2-letniego catkowitego
czasu przezycia (OS) (NNT=8); 5-letniego OS (NNT=8); 10-letniego OS (NNT=7). Ponadto podanie
R+CHOP w pordéwnaniu z CHOP zwigzane jest miedzy innymi z i.s.: wiekszym ryzykiem wystgpienia:
zdarzenia klinicznego — zgonu bez wystgpienia progresji choroby po leczeniu w okresie 2 i 10 lat;
wydtuzeniem czasu przezycia do wystgpienia zdarzenia klinicznego po 5, 10 latach obserwacji;
wydtuzeniem czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) po 10 latach obserwacji; wiekszym
prawdopodobienstwem wystgpienia 5 i 10-letniego PFS; mniejszym ryzykiem wystgpienia: zgonu
(ogotem) w okresie obserwacji 2, 5 oraz 10 lat.

Wyniki kolejnego zidentyfikowanego badania wskazaty, ze podanie R+CHOP w poréwnaniu do CHOP
zwigzane jest z i.s. mniejszym ryzykiem wystgpienia progresji choroby [RR=0,37 (95% Cl: 0,16; 0,86)],
[NNT=8 (95% ClI: 4;48)]. Podanie R+CHOP w poréwnaniu do CHOP zwigzane jest z i.s. mniejszym
ryzykiem wystgpienia przedwczesnej rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu progresji choroby
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[RR=0,35 (95% ClI: 0,18; 0,70)], [NNT=5 (95% CI: 3; 15)] oraz wydtuza catkowity czas przezycia oraz
czasu przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu CHOP, jednak uzyskane wyniki nie
osiggnety poziomu istotnosci statystycznej.

Bezpieczenstwo stosowania

Wedtug informacji zawartych w ChPL najczestsze, ciezkie dziatania niepozadane, typowe dla
substancji, mogg wystepowac na kazdym etapie leczenia. Najistotniejsze z nich to:

* reakcje w wyniku podania — najczesciej raportowane (w ChPL — bardzo czeste lub czeste) +
zespot uwalniania cytokin i rozpadu guza u pacjentdw z duzg masg guza.

* choroby infekcyjne, reaktywacja patogendéw — powiktania infekcyjne, gtdwnie bakteryjne i
wirusowe, wystepowaty u ok. 30-55 % pacjentéw podczas badan klinicznych prowadzonych
wsrod pacjentdéw z chtoniakami nieziarniczymi (w ChPL — bardzo czeste lub czeste). Ryzyko
wieksze w leczeniu podtrzymujgcym rytuksymabem.

e zaburzenia sercowe — objawy dtawicy piersiowej lub zaburzen rytmu serca (w ChPL podane
sg jako czeste, niezbyt czeste i o nieznanej czestosci).

Na stronach internetowych EMA, FDA i URPL i istniejg komunikaty na temat bezpieczeAstwa
stosowania leku dotyczgce postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) oraz reakcji na
wlew u chorych na RZS, ktdre prowadzity do zgondw.

Decyzja Komisji Europejskiej, podmiot odpowiedzialny zobowigzany zostat do przeprowadzenia
dodatkowych ponad rutynowe dziatan w zakresie nadzoru nad bezpieczeristwem stosowania
MabThery® w zakresie monitorowania przypadkéw: neutropenii, PML (postepujgcej wieloogniskowej
leukoencefalopatii), PRES (zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii) oraz przedtuzonego obnizenia
poziomu komadrek B, cigzy i laktacji

Leczenie wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w llI-IV_stopniu
klinicznego zaawansowania przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) w
skojarzeniu z chemioterapis.

Ocena bezpieczenstwa stosowania schematéw R-CVP w porédwnaniu do CVP wskazata przynajmniej 1
zdarzenie niepozgdane wystepujgce u 95% chorych otrzymujgcych samg chemioterapie (CVP) oraz
97% pacjentow leczonych immunochemioterapig (R-CVP).

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w obu grupach byly: zaburzenia Zotadkowo-jelitowe,
neurologiczne, ogdlne zaburzenia oraz reakcje zwigzane z podaniem lekdw.

Najczestszymi ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi, wystepujacymi czesciej w grupie otrzymujgcej
rytuksymab byty: zmeczenie, neutropenia oraz bdle plecéw. U 9% pacjentédw wystgpita reakcja
zwigzana z infuzjg rytuksymabu w stopniu 3 lub 4 nasilenia. Pieciu (n=162) pacjentéw doswiadczyto 6
dziatann niepozadanych zagrazajgcych zyciu w grupie leczonej immunochemioterapig (R-CVP).
Neutropenia w 3-4 stopniu wystepowata czesciej u pacjentéw leczonych immunochemioterapia
(24%), niz w przypadku pacjentdw otrzymujgcych samg chemioterapie (14%). Nie stwierdzono
istotnych rdéznic miedzy grupami w odniesieniu do czestosci infekcji oraz prawdopodobienistwa
wystgpienia sepsy u pacjentdw z neutropenig.

Ocena bezpieczeristwa stosowania schematow R-CHOP w poréwnaniu do CHOP wskazata, ze
niehematologiczne dziatania uboczne wystepowaty z podobng czestoscig w obu grupach i zwykle byty
o niskim lub umiarkowanym nasileniu. Najczesciej wystepowaty nudnosci, wymioty oraz wytysienie
(bez istotnych réznic pomiedzy grupami). Jedynie ryzyko wystgpienia alergii (stopnie nasilenia 1-4)
byto wyzsze w grupie badanej (R-CHOP). W przypadku arytmii serca w 3-4 stopniu nasilenia, ryzyko
jej wystgpienia byto wyzsze w grupie R-CHOP w poréwnaniu do chorych z grupy CHOP ale rdznica
byta na granicy istotnosci statystycznej. Reakcje zwigzane z infuzjg rytuksymabu obserwowano w
przypadku 7% cykli podczas pierwszej infuzji.

Hematologiczne dziatania niepozgadane spowodowane leczeniem obejmowaty gtéwnie mielosupresje.
Granulocytopenia w stopniach 3-4 wystepowata czesciej w grupie leczonej immunochemioterapig w
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poréwnaniu do pacjentéw leczonych chemioterapig. Rdznice nie miaty istotnego znaczenia
klinicznego, poniewaz infekcje z goraczka nieznanego pochodzenia wystepowaty
podobnie czesto w obu analizowanych grupach.

Wyniki opracowan wtdrnych potwierdzity, ze najczestszymi obserwowanymi zdarzeniami
niepozadanymi byly reakcje zwigzane z infuzjg rytuksymabu. Zwykle miaty one charakter tagodny lub
umiarkowany w nasileniu i byty przejsSciowe. Z tego wzgledu rytuksymab nie zwieksza znaczaco
toksycznosci leczenia za pomocg chemioterapii

Leczenie podtrzymujgce po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych na chtoniaki
grudkowe

Przedstawione przez podmiot odpowiedzialny analizy oszczednie prezentujg profil bezpieczenstwa.
Dla przedmiotowego wskazania odnotowano jako najczestsze dziatania niepozadane 3 i 4 stopien
neutropenii i infekcji, ktére wystepowaty u odpowiednio 11,5 i 9,7% chorych leczonych
rytuksymabem oraz u 6 i 2,4% poddawanych obserwacji, przy czym tylko odnosnie infekcji réznica
osiggnetfa poziom istotnosci statystyczne;.

Rytuksymab w monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w 11I-1V stopniu klinicznego
zaawansowania w_przypadku opornosci nha chemioterapie lub w przypadku drugiej lub kolejnej
wznowy po chemioterapii

Zdarzenia niepozadane byty widoczne gtdwnie podczas pierwszego wlewu i dotyczyty uwolnienia
cytokin lub zespotu uwalniania mediatoréw chemicznych przebiegajgcego z goraczka, dreszczami,
zaczerwienieniem, obrzekiem naczynioruchowym itp. Zdarzenia te wystepowaty u >50% pacjentéw.
Wyzej wymienionym objawom towarzyszyly niedocisnienie tetnicze i skurcz oskrzeli u okoto 10%
przypadkdéw. Czestos¢ wystepowania infekcji wynosita 17% w czasie leczenia oraz 12% w okresie
obserwacji. Zadna z infekgji nie zostata zakwalifikowana jako ciezka.

Ciezkie, w tym s$miertelne, reakcje zwigzane z infuzjg zgtoszono po wydaniu pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu pod koniec 1998 roku. Wiekszos¢ reakcji o wyniku $miertelnym dotyczyta
chorych leczonych z powodu innych, niz zarejestrowane, wskazan klinicznych. Zaobserwowano
wystepowanie zespotu reakcji niepozadanych zwigzanych z infuzjg oraz szes¢ przypadkow ciezkiej
choroby skéry (pecherzyca paraneoplastyczna, toksyczna martwica naskoérka, liszajowate zapalenie
skory i liszaj ptaski). Jednak zwigzek przyczynowo-skutkowy z rytuksymabem nie zostat ustalony.

Badania dodatkowe wskazaty jako najczesciej obserwowane reakcje zwigzane z infuzjg: gorgczka
(38% pacjentow), dreszcze (35%), ostabienie (16%), nudnosci (11%) i béle gtowy (8%). Te reakcje
miaty miejsce najczesciej podczas pierwszej infuzji, a ich czestotliwos¢ zmniejszata sie radykalnie
podczas kolejnych wlewow.

Leczenie chorych na chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komérek B z dodatnim antygenem

CD20 przy zastosowaniu produktu leczniczego MabThera’ (rytuksymab) w _skojarzeniu z
chemioterapig wedtug schematu CHOP

W wyniku wyszukiwania dowoddéw naukowych autorzy raportu zidentyfikowali 30 badan o nizszej
wiarygodnosci i 9 opracowan wtérnych, z ktdrych wynika, ze rytuksymab jest skuteczny i dobrze
tolerowany przez chorych na rézne typy chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komoérek B, w
réoznym wieku i z réznym stanem zdrowia zaréwno u 0séb starszych oraz w ztym stanie ogélnym.
Autorzy publikacji podkreslajg istnienie korzystnego profilu bezpieczedstwa leku, zaréwno
stosowanego w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej oraz zwracajg uwage na mozliwos¢ tatwego
podania w skojarzeniu z lekami cytotoksycznymi.

Efektywnos¢ kosztowa

Leczenie wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w llI-IV_stopniu
klinicznego zaawansowania przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera® (rytuksymab) w
skojarzeniu z chemioterapis.
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Celem analizy byta ocena efektywnosci ekonomicznej stosowania rytuksymabu w skojarzeniu
z chemioterapig CVP lub CHOP w pordéwnaniu do chemioterapii CVP lub CHOP w | linii leczenia u
chorych na FL w Ill-IV stopniu zaawansowania klinicznego. Przeprowadzono analize kosztéw
uzytecznosci oraz analize kosztow efektywnosci z perspektywy ptatnika publicznego w 26-cio letnim
horyzoncie czasowym.

Dla R-CHOP vs CHOP koszt zyskanego roku zycia wynosi . PLN/LYG (ang. life year gain), za$ koszt
zyskanego roku zycia skorygowanego jakoscig — . PLN/QALY (ang. quality-adjusted life year).

Dla R-CVP vs. CVP koszt zyskanego roku zycia wynosi . PLN./LYG, za$ koszt zyskanego roku zycia
skorygowanego jakoscig — . PLN /QALY.

Analiza wrazliwosci wykazata, ze sposrdod testowanych wartosci najwiekszy wptyw na wyniki ma
dtugos¢ horyzontu czasowego. Skrdcenie horyzontu do 10 lat zwiekszyto wspdtczynnik ICUR (ang.
incremental cost-utility ratio) do wartosci . PLN/QALY (w przypadku poréwnania R-CHOP vs. CHOP)
oraz do . PLN/QALY (R-CVP vs. CVP).

Leczenie podtrzymujgce po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych na chtoniaki
grudkowe

Celem analizy byto poréwnanie optfacalnosci stosowania rytuksymabu do obserwacji, w terapii
podtrzymujacej chorych na FL, w fazie nawrotu lub opornosci na wczesniejsze leczenie, u ktorych
uzyskano odpowiedZz na leczenie indukcyjne chemioterapig z lub bez rytuksymabu. Analize
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w dozywotnim horyzoncie czasowym,
wykonujac analize kosztéw uzytecznosci i kosztow efektywnosci.

Wykazano, ze koszt inkrementalny zwigzany z leczeniem podtrzymujacym chorych na chtoniaki
grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz na Il linie leczenia indukcyjnego, wynidst . PLN. Efektem
zastosowania w tej grupie chorych rytuksymabu jest uzyskanie dodatkowo 0,575 QALY oraz 0,691
LYG. ICUR wyniést okoto [J| PLN/ QALY, zas ICER okoto [ PLN/LYG.

Rytuksymab w monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w 111-1V stopniu klinicznego
zaawansowania w_przypadku opornosci na chemioterapie lub w przypadku drugiej lub kolejnej
wznowy po chemioterapii

Wykonano raport skrécony zawierajgcy analize kliniczng przygotowang na podstawie przegladu
systematycznego, opracowanie zagadnien ekonomicznych i skrécong analizg wptywu na budzet. W
toku wyszukiwania dowoddw naukowych nie odnaleziono publikacji oceniajacych pod wzgledem
ekonomicznym zastosowania ocenianej interwencji w rozpatrywanym wskazaniu. Korzystano z
danych Narodowego Funduszu Zdrowia.

Zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia nr 10/2012/DGL z dnia 15 lutego
2012 r., wycena punktowa rytuksymabu wynosi . za mg, (.). Zatem koszt 1mg rytuksymabu to

. zt.

Wedtug zapiséw programu zdrowotnego, dawka rytuksymabu wynosi 375mg/m? przy czym u
pacjentéw poddawanych monoterapii podaje sie 4 dawki w odstepach tygodniowych, przez 4 kolejne
tygodnie. Na podstawie przyjetej powierzchni ciata przecietnego pacjenta na poziomie 1,81m?,
zaktadajgc podanie maksymalnej ilosci dawek dopuszczonych w TPZ (4 dawki), koszt substancji
wynosi okoto . PLN. Do catkowitych kosztow leczenia pacjenta nalezy doliczy¢ ponadto: koszty
hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu (wycena punktowa: . pkt, koszt jednostkowy =
. PLN); koszt oceny skutecznos$¢ (wycena punktowa: . pkt., koszt jednostkowy = ok. . PLN);
koszty hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu w trybie jednodniowym (wycena punktowa:
. pkt., koszt jednostkowy = . PLN).

W zwigzku z brakiem danych na temat dtugosci hospitalizacji przecietnego pacjenta zwigzanej z
wykonaniem programu nie jest mozliwe oszacowanie kosztdw catkowitych z nig zwigzanych.
Zakfadajgc podanie maksymalnej ilosci dawek rytuksymabu dopuszczonych w ramach realizacji
programu, koszty minimalne leczenia pacjenta w rozpatrywanym wskazaniu wynoszg okoto . PLN
(koszty substancji aktywnej + ryczatt za diagnostyke).
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Leczenie chorych na chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komédrek B z dodathim antygenem
CD20 przy zastosowaniu produktu leczniczego MabThera  (rytuksymab) w  skojarzeniu z
chemioterapig wedtug schematu CHOP

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy pfatnika w 30-letnim horyzoncie czasowym.
Analiza kosztéw-efektywnosci wykazata, ze wartos¢ wspdtczynnika ICER w populacji chorych na
DLBCL w wyniku zastosowania schematu R-CHOP w poréwnaniu z chemioterapig CHOP wynosi: okoto
. PLN dla pacjenta ponizej 60. roku zycia oraz . PLN dla pacjenta powyzej 60. roku zycia.

Analiza kosztéw-uzytecznosci wykazata, ze uzyskanie dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakos¢ (QALY) w analizowanej populacji w wyniku zastosowania schematu R-CHOP, w poréwnaniu
z chemioterapig CHOP, wynosi okotfo . PLN dla pacjenta ponizej 60. roku zycia oraz . PLN dla
pacjenta powyzej 60. roku zycia.

Wptyw na budzet ptatnika

Leczenie wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu
klinicznego zaawansowania przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera® (rytuksymab) w
skojarzeniu z chemioterapis.

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego, w trzyletnim horyzoncie
czasowym, dla populacji . pacjentéw w pierwszym roku oraz . w latach kolejnych, dla scenariusz
istniejgcego (kontynuacja finansowania rytuksymabu w ramach programu zdrowotnego) oraz
scenariusza alternatywnego (finansowanie rytuksymabu w ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii).

Koszt realizacji scenariusza istniejgcego w kolejnych latach horyzontu oszacowano na poziomie: .,
. oraz . PLN.

Koszt realizacji scenariusza alternatywnego odpowiednio: ., . oraz . PLN.

Koszty inkrementalne wynikajg z réznicy kosztow podania leczenia w ramach programu a kosztéow
podania rozliczanego w ramach katalogu substancji czynnych i wyniostyby odpowiednio: ., . oraz
. PLN w kolejnych latach.

W wariancie alternatywnym analizy zatozono zaprzestanie finansowania terapii rytuksymabem ze
srodkéw publicznych w ramach | linii leczenia chorych na chtoniaka grudkowego w Il lub IV stopniu
zaawansowania klinicznego. Wykazano, ze koszty roczne w scenariuszu alternatywnym sg nizsze od
kosztéw rocznych w scenariuszu istniejgcym (refundacja rytuksymabu w ramach programu) o . PLN
w 1 roku, . zt. w 2 roku oraz . PLN. w 3 roku.

Leczenie podtrzymujgce po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych na chtoniaki
grudkowe

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego w trzyletnim horyzoncie
czasowym dla populacji w wariancie prawdopodobnym: . pacjentéw w roku pierwszym oraz' w
latach kolejnych; w wariancie minimalnym: . pacjentdw w roku pierwszym, w kolejnych ;W
wariancie maksymalnym: . pacjentéw w roku pierwszym, w kolejnych .

Scenariusz istniejacy to kontynuacja finansowania terapii podtrzymujacej rytuksymabem ze srodkéw
publicznych w ramach programu zdrowotnego; scenariusz nowy zaktada, ze rytuksymab nie jest
finansowany ze Srodkow publicznych w terapii podtrzymujgcej (chorzy poddawani sg jedynie
obserwacji).

W analizie podmiotu wykazano, ze kontynuacja finansowania produktu MabThera” w leczeniu

podtrzymujgcym chtoniakéw grudkowych u chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na co najmnie;j Il

linie terapii indukcyjnej w porédwnaniu do braku finansowania tego leku wigze sie z wiekszymi

ﬁdatkami ptatnika publicznego w | roku finansowania o wartos¢: . PLN, w Il roku o . PLN oraz o
PLN w roku 111,
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Rytuksymab w monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-1V stopniu klinicznego
zaawansowania w_przypadku opornosci nha chemioterapie lub w przypadku drugiej lub kolejnej
wznhowy po chemioterapii

Na podstawie dostepnych danych liczbowych z Narodowego Funduszu Zdrowia nie mozna
whnioskowaé, ilu pacjentéw cierpigcych na chtoniaka grudkowego, zgodnie z kodem C82, otrzymato
rytuksymab w rozpatrywanym wskazaniu oraz jakie wigzaty sie z tym koszty, nie byto zatem mozliwe
przygotowanie analizy wptywu na system ochrony zdrowia.

Leczenie chorych na chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komérek B z dodatnim antygenem
CD20 przy zastosowaniu produktu leczniczego MabThera” (rytuksymab) w  skojarzeniu z
chemioterapig wedtug schematu CHOP

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika dla 3-letniego horyzontu czasowego i
populacji: w wariancie prawdopodobnym: . pacjentdow w roku pierwszym oraz' w latach
kolejnych; wariancie minimalnym: . pacjentéw w roku pierwszym, w kolejnych ; wariancie
maksymalnym: . pacjentow w roku pierwszym, w kolejnych ., dla scenariusza istniejgcego
(kontynuacji finansowania rytuksymabu w ramach programu zdrowotnego i scenariusza nowego,
zakfadajgcego, ze rytuksymab zostaje wigczony do Katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii nowotworow.

Koszty catkowite, dla populacji w wariancie prawdopodobnym, z tytutu realizacji scenariusza nowego
(finansowanie rytuksymabu w ramach Katalogu chemioterapii) wyniosty odpowiednio okoto . oraz
. PLN w kolejnych trzech latach analizy, a z tytutu scenariusza istniejgcego (finansowanie
rytuksymabu w ramach programu zdrowotnego): . PLN.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Rekomendacje kliniczne

Leczenie wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu
klinicznego zaawansowania, przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) w
skojarzeniu z chemioterapig, uzyskato pozytywne rekomendacje kliniczne ze strony: National
Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2011); European Society for Medical Oncology (ESMO,
2010); Polska Unia Onkologii (PUO, 2009); Alberta Health Services (AHS, 2009); Prescrire, 2007; King
Faisal Specialist Hospital & Research Centre (KFSHRC, Arabia Saudyjska 2007); Italian Society of
Hematology (ISH, 2005).

Leczenie podtrzymujgce po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych na chtoniaki
grudkowe przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) uzyskato pozytywne
rekomendacje kliniczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2011; European Society for
Medical Oncology (ESMO 2010); National Institute for Clinical Excellence (NICE 2010).

Stosowanie rytuksymabu w monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV
stopniu klinicznego zaawansowania, w przypadku opornosci na chemioterapie lub w przypadku
drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii, jest rekomendowane przez Polska Unie Onkologii
(2009). European Society for Medical Oncology (2010) rekomenduje rytuksymab w monoterapii w
przypadku pacjentow matego ryzyka lub z przeciwwskazaniami dla intensywniejszej
immunochemioterapii. W opinii National Institute for Clinical Excellence (NICE, 2010) monoterapia
rytuksymabem, zgodnie z ChPL, jest zalecana w leczeniu o0séb z nawrotowym lub opornym FL
stadium Il lub 1V, gdy wszystkie alternatywne mozliwosci leczenia zostaty wyczerpane.

W leczeniu pierwszej linii chorych na chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komdrek B Polska Grupa
Badawcza Chtoniakéw, Polska Unia Onkologii oraz Polskie Towarzystwo Hematologéw i
Transfuzjologéw rekomendujg stosowanie immunochemioterapii R-CHOP.

Podobnie  wytyczne praktyki klinicznej organizacji: European Society for Medical
Oncology,(Merseyside and Cheshire Cancer Network (MCCN), West of Scotland Cancer Network
(WSCN), Italian Society of Hematology (ISH), Spanish Society of Medical Oncology (SEOM), National
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Comprehensive Cancer Network (NCCN), American Cancer Society (ACS), National Cancer Institute
(NCI), Alberta Health Services w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek
B wskazujg immunochemioterapie w postaci skojarzenia przeciwciata monoklonalnego anty-CD20
(rytuksymab) oraz chemioterapii CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) jako
rekomendowana.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $Srodkdw publicznych

Leczenie wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu
klinicznego zaawansowania przy wykorzystaniu produktu leczniczego Mabthera® (rytuksymab) w
skojarzeniu z chemioterapig uzyskato pozytywne rekomendacje finansowe nastepujgcych instytucji:
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2010); National Institute for Clinical
Excellence (2009, 2006); Haute Autorité de Santé (HAS 2008); Scottish Medicines Consortium (SMC
2008, 2004); Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2006); Cancer Care Ontario (CCO
2006).

Leczenie podtrzymujgce po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych chorych na chtoniaki
grudkowe przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) uzyskato pozytywne
rekomendacje finansowe National Institute for Clinical Excellence (2010); Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC 2006).

Haute Autorité de Santé (HAS2008) rekomenduje rytuksymab w monoterapii, w przypadku chorych z
chtoniakiem grudkowym w llI-IV stopniu klinicznego zaawansowania opornych na chemioterapie albo
z druggy lub kolejng wznowg po chemioterapii, a National Institute for Clinical Excellence, 2010
rekomenduje powyzsze, jesli inne formy leczenia nie przyniosty efektu.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH, 2010) rekomenduje finansowanie
rytuksymabu w monoterapii w drugiej linii w przypadku wznowy lub opornosci na leczenie.

Cancer Care Ontario (CCO), 2006 uwaza, ze rytuksymab stosowany w monoterapii leczenia chtoniaka
posiada korzystny profil skutecznosci i toksycznosci.

Produkt leczniczy MabThera® (rytuksymab) podawany w skojarzeniu z chemioterapig CHOP jest
rekomendowany w terapii wczesniej nieleczonych chorych na chtoniaka nieziarniczego rozlanego z
duzych komérek B z dodatnim antygenem CD20 przez Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC, 2006); Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH, 2010), Scottish
Medicines Consortium (SMC, 2003), natomiast The National Institute for Health and Clinical
Excellence ( 2003) — Wielka Brytania rekomenduje rytuksymab podawany w skojarzeniu z
chemioterapig CHOP w leczeniu pierwszej linii chorych na chtoniaka nieziarniczego rozlanego z
duzych komodrek B z dodatnim antygenem CD20 w 2, 3 lub 4 stopniu zaawansowania klinicznego u
chorych, u ktérych mozna zastosowaé chemioterapie CHOP. Efektywnosci klinicznej i kosztowej
rytuksymabu w leczeniu chorych na chioniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B w | stopniu
klinicznego zaawansowania dotychczas nie ustalono.

Agencje, ktore nie poddawaty ocenie zasadnosci finansowania produktu leczniczego MabThera®
(rytuksymab) podawanego w skojarzeniu z chemioterapiag CHOP w analizowanym wskazaniu: Haute
Autorité de Santé - Francja; Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) — Niemcy; All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG); Swedish Council on Technology
Assessment In Health Care (SBU).

Finansowanie ze srodkdéw publicznych

Zgodnie z informacjami otrzymanymi od podmiotu odpowiedzialnego rytuksymab we wskazaniu
chtoniak grudkowy:

- Leczenie podtrzymujace - jest finansowany ze srodkow publicznych w: Austrii, Belgii, Czechach,
Danii, Estonii, Finlandii, Francji, Grecji, Hiszpanii, Holandii, Irlandii, na Litwie, w Luksemburgu, na
totwie, w Niemczech, Norwegii, Portugalii, Rumunii, Stowacji, Stowenii, Szwajcarii, Szwecji, na
Wegrzech, w Wielkiej Brytanii i we Wtoszech;

- Leczenie chorych z nawrotem choroby i chorych, u ktérych wystgpita opornos¢ na leczenie -
finansowane jest ze srodkéw publicznych w powyzszych krajach z wyjatkiem Norwegii, Rumunii i
Stowaciji, co do ktoérych brak jest danych;
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- Leczenie chorych uprzednio nieleczonych jest finansowane ze s$rodkéw publicznych w
wymienionych wyzej krajach z wyjgtkiem Estonii, Hiszpanii i Wtoch, co do ktérych brak jest danych.

Zgodnie z informacjami otrzymanymi od podmiotu odpowiedzialnego, rytuksymab we wskazaniu
leczenie chtoniakéw rozlanych jest finansowany ze srodkéw publicznych w: Austrii, Belgii, Czechach,
Danii, Estonii, Finlandii, Francji, Grecji, Hiszpanii, Holandii, Irlandii, na Litwie, w Luksemburgu, na
totwie, w Niemczech, Norwegii, Portugalii, Rumunii, Stowacji, Stowenii, Szwajcarii, Szwecji, na
Wegrzech, w Wielkiej Brytanii i we Wtoszech.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21 grudnia 2009 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-161/GB/11) oraz pism z dnia 1 grudnia 2011 r. (znak pisma: MZ-PLA-460-12508-
21/GB/11), 28 grudnia 2011 r. (znak pisma: MZ-PLA-460-12508-27/GB/11) oraz 21 lutego 2012 r. (znak pisma:
MZ-PLA-460-12508-35/GB/12), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie usuniecia z
wykazu Swiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie chtoniakdw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego rytuksymabum
(MabThera®) na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy o $wiadczeniach zdrowotnych
finansowanych ze $rodkédw publicznych, po przedstawieniu w pismach Prezesa Agencji (znaki pism:
AOTM/337/0T/073/25/11/AgB oraz AOTM/773/0T/073/1/12/AgB) Ministrowi Zdrowia mozliwosci
przygotowania odrebnych rekomendacji Prezesa Agencji oraz po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr
9/2012 z dnia 27 lutego 2012 r. w zakresie zmiany sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego
,Leczenie chfoniakdw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego rytuksymab (Mabthera®)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 9/2012 z dnia 27 lutego 2012 r. w zakresie zmiany sposobu
finansowania sSwiadczenia gwarantowanego ,Leczenie chfoniakow nieziarniczych przy
wykorzystaniu produktu leczniczego rytuksymab (Mabthera®)”

2. Raport AOTM-OT-0447. Leczenie chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu
leczniczego MabThera (rytuksymab) — leczenie podtrzymujgce po co najmniej Il linii terapii
indukcyjnej u dorostych chorych na chtoniaki grudkowe. Raport ws. oceny $wiadczenia opieki
zdrowotne;j.

3. Raport AOTM-OT-0448- Leczenie chtoniakdw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu
leczniczego MabThera® (rytuksymab) - leczenie chorych na chtoniaka nieziarniczego rozlanego z
duzych komdrek B z dodatnim antygenem CD20 przy zastosowaniu produktu leczniczego
MabThera® (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapiq wedfug schematu CHOP. Raport ws.
oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j.

4. Aneks do raportu w sprawie oceny S$wiadczenia opieki zdrowotnej: Leczeniechtoniakéw
nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera® (rytuksymab) - leczenie
chorych na chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komérek B z dodatnim antygenem CD20
przy zastosowaniu produktu leczniczego MabThera® (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig
wedtug schematu CHOP

5. Raport AOTM-0T-0449. Leczenie chtoniakdow nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Mabthera (rytuksymab) — rytuksymab w monoterapii u chorych na nieziarnicze
chfoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na
chemioterapie lub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii. Raport ws. oceny
Swiadczenia opieki zdrowotne;.

6. Raport AOTM-OT-0291. Leczenie chtoniakédw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Mabthera® (rytuksymab) — leczenie wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze
chfoniaki grudkowe w llI-IV stopniu klinicznego zaawansowania przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Mabthera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapiq. Raport ws. oceny $wiadczenia
opieki zdrowotnej.

7. Charakterystyka produktu leczniczego.



