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Rekomendacja nr 19/2012
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 28 maja 2012r.
w zakresie usuniecia lub zmiany sposobu finansowania swiadczenia
opieki zdrowotnej ,,Podanie rytuksymabu w leczeniu pacjentow
z choroba Hodgkina” realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu S$Swiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Podanie rytuksymabu w leczeniu choroby Hodgkina”. Jednoczesnie
nie rekomenduje tez zmiany jego sposobu finansowania.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci’, nie rekomenduje
usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej: ,Podanie rytuksymabu
w leczeniu choroby Hodgkina”. Rytuksymab (substancja czynna produktu leczniczego
Mabthera®) jest przeciwciatem monoklonalnym anty CD20 zarejestrowanym we wskazaniu:
leczenie chtoniakdw nieziarniczych (NHL), reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS)
oraz przewlektej biataczki limfocytowej (PBL).

Zgodnie z istniejgcg praktyka kliniczng rytuksymab stosowany jest takze w terapii choroby
Hodgkina, poza obecnie obowigzujgcymi wskazaniami rejestracyjnymi i jest obecnie
refundowany w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego ,Program leczenia
w ramach Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Badania nad potwierdzeniem klinicznej efektywnosci rytuksymabu w przedmiotowym
wskazaniu nadal trwajg. W Polsce populacja chorych leczonych rytuksymabem
w przedmiotowym wskazaniu w ramach TPZ ,Program leczenia w ramach S$wiadczenia
chemioterapii niestandardowej” jest stosunkowo niewielka, a koszty refundac;ji ksztattujg sie
w granicach 1 miliona ztotych rocznie. Dalsze finansowanie produktu leczniczego Mabthera®
w ramach programu chemioterapii niestandardowej pozwoli na zastosowanie leczenia
w wyselekcjonowanej i waskiej grupie chorych, dla ktérych z réznych przyczyn medycznych
nie ma innej opcji terapeutyczne;.
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Problem zdrowotny

Choroba Hodgkina (ang. Hodgkin Lymphoma — HL; Hodgkin Disease-HD), okre$lana takze jako
chtoniak ziarniczy, ziarnica ztosliwa, to grupa choréb nowotworowych wywodzaca sie tkanki
limfoidalnej charakteryzujgca sie wystepowaniem w naciekach ziarniczych komérek Reed-Sternberga
(R-S) oraz komédrek Hodgkina (H), ktérym towarzyszg komodrki odczynowe (limfocyty, histiocyty,
eozynofile, neutrofile, plazmocyty i fibroblasty). Choroba Hodgkina poczgtkowo rozwija sie gtéwnie
w obrebie weztdw chtonnych i ma tendencje do szerzenia sie poczatkowo przez ciggtosé na inne
wezty chtonne, a w bardziej zaawansowanych stadiach drogg naczyn krwionosnych, wywotujac
zmiany w odlegtych strukturach limfatycznych i narzagdach wewnetrznych.

Etiologia choroby Hodgkina nie jest znana. Jako potencjalne czynniki chorobotwércze brane sg pod
uwage m.in.: zakazenie wirusem Epsteina-Barra (EBV), wirusem ludzkiej biataczki z komérek T (HTLV-
I, HTLV-II), ludzkim wirusem herpes (HHV-6), wirusem cytomegalii (CMV), dziatanie promieniowania
jonizujacego, immunosupresja, predyspozycje genetyczne (ryzyko zachorowania u rodzenstwa tej
samej pfci jest zwiekszone 10-krotnie, a u bliznigt monozygotycznych ok. 100-krotnie, w poréwnaniu
z bliznietami dizygotycznymi i populacjg ogdlng). Sugeruje sie, ze powstanie nowotworowego klonu
w HL moze by¢ konsekwencjg utraty hamowania wzrostu komoérek w wyniku inhibicji genu p53.
Znaczenie w patogenezie HL mogg miec takze niektére cytokiny wytwarzane przez komorki
nowotworowe (IL-1, IL-2, TNF-q, IL-5), ktdre nie tylko wptywajg na charakter komérek odczynowych,
ale takze warunkujg wystepowanie objawow klinicznych.

Chtoniak Hodgkina cechuje sie wysokg wyleczalnoscig, jest to choroba o duzej chemio-
i promieniowrazliwosci. W Europie Zachodniej uzyskuje sie ponad 80% 10-letnich przezy¢. W Polsce
rocznie odnotowuje sie w przyblizeniu 800 nowych zachorowan, co stanowi 0,8% wszystkich
nowotwordow i okoto 25% chtoniakdéw. Szczytowa zachorowalnosé dla HL obserwuje sie  u ludzi
w wieku 25-30 lat oraz miedzy 50-55 rokiem zycia. Wskazniki zachorowalnosci (1/100 000 ludnosci)
wynoszg dla mezczyzn 2,1 a dla kobiet 1,9. Wskazniki umieralnosci wynoszg odpowiednio 1,1
umezczyzni 0,9 u kobiet.

W Polsce w ostatnich latach odnotowuje sie tendencje spadkowg liczby zgonéw z rozpoznaniem
chtoniaka Hodgkina. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw dla rozpoznania choroba Hodgkina
(ICD-10: C81) liczba ta wahata sie od okoto 400 przypadkéw w 2000 roku do nieco ponad 200 w 2009.

Na obraz kliniczny choroby sktadajg sie:

- Objawy ogdlne, nieswoiste — tzw. objawy typu B (u w przyblizeniu 30% chorych): utrata masy ciata
o okoto 10% w ciagu ostatnich 6 miesiecy; utrzymujgca sie dtuzej niz 2 tygodnie gorgczka powyiej
38°C bez wspdtistnienia zakazenia, wzmozona potliwos¢ w nocy, znaczne ostabienie, nadmierna
meczliwos¢ uniemozliwiajgca wykonywanie pracy lub codziennych czynnosci, $wiad skory,
nietolerancja alkoholu (bdl weztéw chtonnych po wypiciu);

- Powiekszenie weztéw chtonnych (u 95% chorych). Wezty sg niebolesne, a ich powiekszenie nie cofa
sie pod dotykiem. Najczesciej zajete sa wezty powyzej przepony (szyjne w 60-80% przypadkow,
pachowe i Srédpiersia w 5-20%), rzadziej ponizej (pachwinowe i zaotrzewnowe w 10%). Przy zajetych
wezfach chfonnych szyjnych i nadobojczykowych po stronie lewej lub obustronnie w 50%
przypadkow zajete sg tez wezty ponizej przepony, natomiast przy zajetych weztach chtonnych po
stronie prawej odsetek ten wynosi tylko 7%;

- Objawy zwigzane z powiekszeniem weztéw chtonnych w srddpiersiu, wystepuje dusznos¢, kaszel,
a w skrajnych przypadkach zespot zyty gtdéwnej gérnej; w przestrzeni zaotrzewnowej dyskomfort
w jamie brzusznej, trudnosci w oddawaniu moczu;
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- Zmiany pozaweztowe dotyczg powiekszenie $ledziony i watroby. Przy zajeciu Sledziony w 30%
przypadkdw wspodtistniejg zmiany ziarnicze w watrobie, a zajeciu watroby towarzyszg zmiany
w weztach okotoaortalnych. Zmiany ziarnicze poza uktadem chtonnym mogg wystepowac
w kosciach (u 10-30% chorych), nerkach (13%), macicy (10%), jajnikach (5%), pecherzu moczowym
(5%), skorze (4%), w osrodkowym uktadzie nerwowym (2%), jadrach (0,5%). Rzadko dochodzi do
zajecia pierscienia Waldeyera.

W Polsce wystepujg pewne rozbieznosci w stosowaniu klasyfikacji ICD10 opisujgcej chorobe
Hodgkina (HL) w poréwnaniu do klasyfikacji stosowanej przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO).
Zgodnie z polskim kodem ICD10: C81 chfoniak Hodgkina nie obejmuje rozpoznania C81.4: HL
bogatego w limfocyty (ang. lymphocyte-rich classical HL - LRCHL), inaczej jest tez zdefiniowany kod
C81.7: inna choroba Hodgkina w edycji polskiej, inny klasyczny chtoniak Hodgkina w edycji WHO.
Pozostate rozpoznania to: C81.0-Przewaga limfocytéow; C81.1-Stwardnienie guzkowe; C81.2-
Mieszanokomérkowa; C81.3-Zmniejszenie limfocytéw; C81.7-Inna choroba Hodgkina; C81.9-Choroba
Hodgkina, nieokreslona. Klasyczny podziat ICD 10 wg WHO obejmuje: C81 Hodgkin lymphoma (cHL):;
C81.0 Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma (HL — NLPHL); C81.1 Nodular sclerosis
classical Hodgkin lymphoma (HL- NSCHL); C81.2 Mixed cellularity classical Hodgkin lymphoma (HL —
MCCHL); C81.3 Lymphocytic depletion classical Hodgkin lymphoma (HL - LDCHL); C81.4 Lymphocyte-
rich classical Hodgkin lymphoma (HL — LRCHL), Excl.: Lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma
(C81.0); C81.7 Other classical Hodgkin lymphoma; Classic Hodgkin lymphoma, type not specified;
C81.9 Hodgkin lymphoma, unspecified.

Po ustaleniu rozpoznania ocenia sie stopied zaawansowania klinicznego choroby celem
wprowadzenia optymalnego postepowania leczniczego. Wedtug szeroko stosowanej klasyfikacji Ann
Arbor w HL wyrdznia sie:

- stadium | — zajecie jednej grupy weztdw chtonnych lub ograniczone zajecie pojedynczego
narzadu/miejsca pozalimfatycznego (IE);
- stadium |l — zajecie dwdch lub wiecej grup weztéw chtonnych po jednej stronie przepony (Il) lub

zlokalizowane (jednoogniskowe) zajecie narzgdu pozalimfatycznego z objeciem jednego lub wiecej
okolicznych weztéw chtonnych z lub bez zajecia innych weztdéw chtonnych po tej samej stronie
przepony (lIE);

- stadium 1l - zajecie weztdw chfonnych po obu stronach przepony, czemu towarzyszy¢ moze
jednoogniskowe zajecie narzadu pozalimfatycznego (IlIE) lub zajecie S$ledziony (lIIS) lub tez
jednoogniskowe zajecie narzadu pozalimfatycznego i zajecie Sledziony (IIIES);

- stadium IV - rozlane lub rozsiane zajecie jednego lub wiecej narzadéw pozalimfatycznych,
niezaleznie od stanu weztéw lub ograniczonego zajecia narzadu pozalimfatycznego z zajeciem
odlegtych weztéw chtonnych.

Klasyfikacja stopnia zaawansowania zawiera rowniez wystepowanie objawdéw systemowych
(ogdlnych) chtoniaka Hodgkina: litera B-wystepuja, litera A-brak.

Uzupetnienie oceny stadium klinicznego zaawansowania choroby stanowi okreslenie wydolnosci
narzgdéw krytycznych (serce, ptuca, nerki, watroba), ze wzgledu na dziatania niepozgdane lekow
i promieniowania jonizujgcego stosowanych w leczeniu®.

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

Podstawa rozpoznania choroby Hodgkina (HL) jest badanie histologiczne i immunohistochemiczne
wezta chtonnego lub wycinka innej zajetej tkanki w celu okreslenia typu wg klasyfikacji WHO.
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Posta¢ klasyczna HL wystepuje czesciej u ptci meskiej powyzej 35 roku zycia. Zwykle nie wystepuja
objawy ogélne, choroba szerzy sie na przylegte grupy weztéw chtonnych i moze ulegad histologicznej
progres;ji.

Posta¢ HL nieklasyczna, guzkowa z przewagg limfocytéw stanowi kilka procent przypadkéw HL,
i w 70% wystepuje gtéwnie u mtodych mezczyzn, lokalizuje sie w weztach chtonnych obwodowych.
Choroba przebiega zwykle bardzo powoli, przez wiele lat nie dajac klinicznej progresji. Wznowy, ktére
powstajg w sposdb niecigglty z ogniska pierwotnego, tatwo poddajg sie leczeniu. HL nieklasyczna
czesto wspotistnieje z chtoniakiem nieziarniczym z komérek B.

W HL dodatkowo wykonuje sie diagnostyke pomocnicza polegajacg na wykonaniu badania
laryngologicznego z oceng jamy nosowej i gardta, stomatologicznego - przeprowadzonego na 10-14
dni przed rozpoczeciem chemio- lub radioterapii, wykonuje sie badania laboratoryjne krwi i moczu,
badania obrazowe (RTG, tomografia komputerowa, PET), USG jamy brzusznej, trepanobiopsje szpiku
z talerza biodrowego, scyntygrafie kosci, badanie czynnosci serca (EKG i echokardiografia), badanie
wydolnosci ptuc (spirometria).

U pacjentéw cierpigcych na HL klasyfikacja Ann Arbor jest czesto faczona z oceng pod katem
czynnikdw prognostycznych, ktére podzielono na 3 grupy: wczesny stopnien korzystny (stopien |-l
bez czynnikéw niekorzystnych), wczesny stopien niekorzystny (stopien I-Il z ktéryms$ z czynnikow
niekorzystnych, takich jak duzy guz S$rddpiersia, objawy B, liczne lokalizacje choroby) oraz
zaawansowany stopien choroby (stopnie llI-1V).

Celem prowadzonej terapii w HL jest uzyskanie wyleczenia lub catkowitej remisji w jak najkrétszym
czasie. Cel ten mozna osiggnac stosujac radioterapie, chemioterapie badz najczesciej faczac te dwie
metody. Wybdér metody leczenia zalezy od stopnia zaawansowania klinicznego i obecnosci czynnikow
rokowniczych. Podstawowg leczenia systemowego HL jest chemioterapia w schemacie ABVD
(doksorubicyna, bleomycyna, dakarbazyna, winblastyna) skojarzona lub nie w zaleznosci od stopnia
zaawansowania klinicznego. U chorych w starszym wieku ze wspétistniejgcymi chorobami uktadu
krazenia lub uktadu oddechowego stosuje sie program MOPP (chlormetyna, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizon). W programach drugiego rzutu stosuje sie cykle chemioterapii
konwencjonalnej. Zakwalifikowanie chorego do chemioterapii radykalnej nie wyklucza mozliwosci
zastosowania ograniczonej radioterapii jako leczenia uzupetniajgcego w przypadku niecatkowitej
regresji. Schematy leczenia Il rzutu oparte sg o: CN3OP, ESHAP, DHAP, ICE, IGEV.

W przebiegu chtoniaka Hodgkina wyrdznia sie zarazem opornos¢ pierwotng - brak catkowitej remisji
(CR) w odpowiedzi na leczenie oraz wznowy: wczesng do 12 miesiecy od CR i pdZng po 12 miesigcach
od CR. Wiekszos$¢ wzndw HL wystepuje w pierwszych 2-3 latach po leczeniu pierwotnym. Nawrdt HL
wystepuje u 15-20% pacjentéw w stopniach I-1l, a u 35-40% chorych w stopniach llI-1V. Konieczna jest
weryfikacja histopatologiczna wznowy i ponowne wykonanie badan w celu okreslenia jej zasiegu.
Nalezy dazy¢ do zaplanowania leczenia maksymalnie radykalnego, szczegdlnie w przypadkach
pierwszej wznowy, gdyz w wielu sytuacjach mozliwe jest osiggniecie catkowitego wyleczenia.
W przypadku progresji pierwotnej lub we wczesnych wznowach stosuje sie chemioterapie
wysokodawkowg wspomagang autologicznym przeszczepem komoérek krwiotwérczych. W przypadku
wznowy po 12 miesigcach od leczenia pierwotnego mozna rozwazy¢ zastosowanie ponownie tego
samego programu chemioterapii. Po zastosowaniu chemioterapii konwencjonalnej Il rzutu
w przypadkach pierwotnej progresji HL uzyskiwane przezycia chorych nie przekraczajg 8 lat,
natomiast dla wznéw wczesnych i pdznych catkowite przezycia 20-letnie wynoszg odpowiednio 11%
i20%.
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W przypadkach wzndw po radioterapii u chorych w stadium | lub Il przezycia catkowite po
zastosowaniu chemioterapii konwencjonalnej wynoszg 50-70%. Leczenie wedtug programu ABVD
daje okoto 50% wieloletnich bezobjawowych przezy¢. W leczeniu stosuje sie chemioterapie
wysokodawkowaq z przeszczepem autologicznym, programy BEACOPP (doksyrubicyna, cyklofosfamid,
etopozyd, bleomycyna, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon) i schematy Il rzutu z immunoterapig
(np. R-ICE) lub nowe leki cytostatyczne: winorelbina, idarubicyna, gemcytabina, ifosfamid
z immunoterapia.

Immunoterapia znajduje zastosowanie zaréwno w leczeniu | rzutu rzadkich postaci (NLPHL),
jak i w zwalczaniu przetrwatych komérek nowotworowych opornych na zastosowane uprzednio
intensywne schematy chemioterapii’.

Opis wnioskowanego swiadczenia

MabThera® (substancja czynna - rytuksymab; kod ATC: LO1X CO02) jest przeciwciatem
monoklonalnym, ktére wigze sie swoiscie z transbtonowym antygenem CD20 - nieglikozylowang
fosfoproteing, wystepujacg na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20
wystepuje w okoto 95% przypadkéw wszystkich chtoniakéw nieziarniczych (NHL) z komérek B.
Antygen CD20 wystepuje na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo
komadrkach B, lecz nie wystepuje na hematopoetycznych komadrkach pnia, na wczesnych limfocytach
pro-B, na prawidtowych komérkach plazmatycznych, ani na komadrkach innych zdrowych tkanek.
Antygen ten po potaczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komorki i nie jest
uwalniany z jej powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krazgcej w osoczu, co wyklucza
kompetycyjne wigzanie przeciwciata. Domena Fab czasteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem
CD20 na limfocytach B i poprzez domene Fc uruchamia mechanizmy ukfadu odpornosciowego
prowadzgce do lizy komérek B. Wykazano takze, ze przytgczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na
limfocytach B indukuje Smier¢ komorki w drodze apoptozy.

Produkt leczniczy Mabthera uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w ramach procedury
centralnej w dniu 2 czerwca 1998 r. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest wazne na czas
nieokreslony. Wskazania rejestracyjne preparatu leczniczego MabThera® obejmujg: chtoniaki
nieziarnicze (NHL), reumatoidalne zapalenie stawdw (RZS), przewlekta biataczka limfocytowa (PBL).

W omawianym wskazaniu lek finansowany jest w ramach TPZ ,Program leczenia w ramach
$wiadczenia chemioterapii niestandardowej”?, a takze moze by¢ refundowany w ramach katalogu

substancji czynnych stosowanych w chemioterapii oraz TPZ , Leczenie chloniakdw ztosliwych”?.

Efektywnos¢ kliniczna

Najczesciej stosowang immunoterapig jest immmunoterapia bierna przeciwciatami monoklonalnymi
ukierunkowanymi na komodrki nowotworowe. Wykazano skutecznos$é kliniczng przeciwciata
monoklonalnego anty-CD20 (rytuksymab) w postaci LP chtoniaka Hodgkina, w ktérym komorki
Hodgkina (H) i Reed-Sternberga (RS) wykazujg ekspresje antygenu CD20. Ekspresja CD20
w postaciach klasycznych HL siega 15-30% przypadkow.

We wszystkich badaniach witgczonych do analizy efektywnosci klinicznej wspdlnymi, gtéwnymi
punktami koncowymi byty: ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR), catkowita remisja (CR), catkowita
odpowiedz niepotwierdzona (CRu) oraz cze$ciowa odpowiedz/remisja (PR).
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Wyniki z zastosowania rytuksymabu w monoterapii w dawce 375 mg/m? przez 4 kolejne tygodnie
przedstawiajg ponizsze badania kliniczne.

W badaniu Eichenauer 2011 (Niemiecka Grupa Leczenia HL) wzieli udziat pacjenci w stopniu
zaawansowania |IA LPHL bez czynnikdéw ryzyka w | linii leczenia.

W analizie uwzgledniono 28 pacjentéw, mediana wieku wynosita 40 lat. Podczas ostatniej oceny
odpowiedzi na terapie, po 4 tygodniach od zakonczenia leczenia rytuksymabem, 24 pacjentéw
wykazato CR/CRu, co stanowi 85,7%. U 4 pacjentow (14.3%) zaobserwowano cze$ciowa
odpowiedz/remisje (PR), a ogdlna odpowiedz ORR wyniosta 100%. Przy medianie okresu obserwacji
wynoszacej 43 miesiece, wszyscy pacjenci zyli. Siedmiu pacjentow (25%) wykazato nawrdt, natomiast
2 chorych rozwineto wtérne guzy lite. Nawroty potwierdzone byly biopsjg i wystepowaty w miejscach
wczesniej zajetych, oprdocz jednego pacjenta, ktdry miat chorobe w Il stadium.

W badaniu Ekstrand 2003 uczestniczyto 22 pacjentéw ze stwierdzonym LPHL uprzednio nieleczonych
(12 pacjentéw) oraz nawrotami choroby po wczesniej przebytych terapiach (10 pacjentéw). Mediana
czasu od zdiagnozowania choroby do badania dla pacjentéow z nawrotem wynosita 11,9 roku (zakres
1-33 lata), natomiast mediana dtugosci trwania ostatniej remisji wynosita 9 lat (zakres 0,4-27 lat). Dla
pacjentéw wczesniej nieleczonych mediana czasu od diagnozy do rozpoczecia leczenia wynosita
3 miesigce (zakres 1,8-7,5 miesigca). Oceniono odpowiedz na leczenie u wszystkich 22 pacjentow.
Wyniki punktow koncowych ksztattowaty sie nastepujgco: ORR wyniosto 100%, 9 pacjentow (41%)
osiggneto CR, 1 pacjent (5%) CRu, a pozostatych 12 pacjentéw (54%) PR. Dla wszystkich pacjentow
najlepsza odpowiedz byta rejestrowana w 3 miesigce po zakonczeniu leczenia.

W czasie trwania badania (mediana follow-up réwna 13 miesiecy; zakres 3-32 miesigce)
9 pacjentéow (41%) odnotowato nawrét choroby, mediana czasu do nawrotu wyniosta 9 miesiecy,
w 8 przypadkach nawrét choroby pojawit sie w miejscu wczesniej zajetym przez chtoniaka. Jakosc¢
odpowiedzi na rytuksymab korelowata z mozliwoscig nawrotu. W czasie obserwacji zanotowano
nawroty choroby u 2 na 10 pacjentéw z CR/Cru w poréwnaniu do 7 na 12 w grupie PR (p=0,0686).
Nie odnotowano zadnego nawrotu w okresie 6 miesiecy od zakonczenia badania,
zas prawdopodobienstwo wystgpienia nawrotu choroby w okresie 10,2 miesiecy wynosito 52%
(* SE 13%). Nie stwierdzono zgonéw w czasie obserwacji pacjentow, a catkowity czas przezycia(OS)
w okresie obserwacji wyniost 100%.

Badanie Rehwald 2003; Schulz 2008 (z 7-letnim follow-up) objeto pacjentéw z LPHL po pierwszej lub
kolejnej wznowie, lub w stanie progresji choroby, po co najmniej jednej przebytej terapii, gdzie
przynajmniej 30% komodrek guza wykazywato ekspresje antygenu CD20. Do préb klinicznych
wtgczono 21 pacjentéw z LPHL, jednakze diagnoza LPHL potwierdzona przez patologa miata miejsce
w 15 przypadkach (71%), pozostali pacjenci zostali wykluczeni z oceny odpowiedzi na leczenie.
Mediana czasu od pierwszej diagnozy wynosita 12 lat (zakres 0,5-21 lat). W czasie wigczania do
badania mediana ilosci nawrotdw wynosita 2 (zakres 1-3). U 9 z 15 pacjentéw (60%) stwierdzono
stadium I/1l, u pozostatych 6 (40%) stadium Ill/IV. ORR dla 15 analizowanych pacjentéw wynidst 94%
(8 CRi 6 PR). Wszystkich 5 pacjentéw w stadium I/Il odpowiedziato na leczenie (CR wystgpito u 56%;
PR 44%). ORR dla pacjentéw w stadium lI/IV wyniosto 83%, CR 55% , PR 33%. Jeden pacjent z tej
grupy nie wykazat odpowiedzi na leczenie (PD).

Drugga grupg pacjentéw, ktdra moze odnies¢ korzysé z leczenia rytuksymabem, sg chorzy z postacia
klasyczng choroby Hodgkina (cHL), w fazie opornosci na leczenie przy ekspresji CD20+, takzie
w potaczeniu z cytostatykami (gemcytabina, ifosfamid, oxaliplatyna i inne). Takie zastosowanie
uzasadnity wyniki przeprowadzonych badan.
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W Badaniu Younes 2003 rytuksymab podawano w dawce 375 mg/m’ raz w tygodniu przez
6 kolejnych tygodni 22 pacjentom z nawracajgcym lub opornym na leczenie cHL po minimum dwéch
wczesniejszych kursach leczenia, niezaleznie od obecnosci CD20 na komédrkach H/RS, potransplantacji
szpiku  lub  komodrek  macierzystych  lub  niekwalifikowalnych do  tych  procedur,
ze zmiang mierzalng i udowodnionym histologicznie cHL. Do oceny skutecznosci terapii wtgczono
pacjentéw z histologicznie udokumentowanym stwardnieniem guzkowatym (HL- NSCHL). Mediana
wieku pacjentow wyniosta 35 lat. Mediana iloSci wczesniejszych terapii wynosita 4 (zakres 2-12).
18 pacjentow (82%) przeszto przeszczep szpiku lub komdrek macierzystych, natomiast 4 pozostatych
pacjentow byto niekwalifikowanych do tych procedur. W 9 przypadkach choroba ograniczata sie do
weztdw chtonnych i sledziony, a pozostatych 13 pacjentéw miato zajete wezty chtonne oraz zmiany
pozaweztowe. U 6 pacjentéw wykazano ekspresje CD20 na komérkach H/RS, u 15 pacjentéow nie
wykryto tego antygenu, a w 1 przypadku nie udato sie ustali¢ ekspresji CD20. Osiggniete punkty
koncowe ksztattowaty sie nastepujgco: ORR wyniosto 22%, 4 pacjentéw (18%) wykazato PR, a jeden
(4%) CR. Mediana trwania odpowiedzi wyniosta 7,8 miesigca (zakres 3,3-14,9). U 8 pacjentéw (36%)
stwierdzono chorobe stabilng (SD). Gdy brano pod uwage jedynie pacjentéw CD20+, ORR wyniosto
33% (2 PR na 6 pacjentéw, brak CR), natomiast u pacjentéw CD20- ORR wyniosto 19% (2 PR oraz 1 CR
wsrad 16 pacjentow). W badaniu tym obserwowano remisje kliniczne tylko u pacjentéw z chorobg
ograniczong do weztéw chtonnych i Sledziony: 5 z 9 pacjentéw (55%) z odpowiedziato na rytuksymab
(4 PR, 1 — CR, wszyscy pacjenci wykazujgcy odpowiedz przebyli wczesniejszg transplantacje komorek),
natomiast zaden z 13 pacjentdw, ktdrzy mieli zmiany pozaweztowe, nie wykazat odpowiedzi
(u 5 0séb stwierdzono tylko stabilizacje choroby).

W badaniu Oki 2007 wzieli udziat pacjenci z nawracajacym lub opornym na leczenie cHL po minimum
dwdch wczesniejszych kursach leczenia, ze zmiang mierzalng i wskaznikiem ECOG mniejszym lub
rownym 2. Rytuksymab stosowano w dawce 375 mg/m’ raz w tygodniu, przez
6 tygodni w terapii skojarzonej z gemcytabing podawana w dawce 1250 mg/m?> w 1 i 8 dniu
21-dniowego kursu. Do badania zakwalifikowano 33 pacjentéw. Mediana wieku pacjentéw wynosita
32 lata (zakres 19-81 lat), 9% (3 pacjentéw) byto w wieku powyzej 60 lat. Przed rozpoczeciem badania
wszyscy mieli zdiagnozowany cHL i przebyli minimum 2 cykle leczenia, mediana ilosci wczesniejszych
terapii wynosita 3 (zakres 2-7). Ocena histologiczna biopsji guzow wykazata postaci mieszane (ang.
mixed cellularity classica; HL - MCCHL) w 2 przypadkach oraz stwardnienie guzkowe (ang. nodular
sclerosis classical HL- NSCHL) w 29 przypadkach, pozostate 2 przypadki oceniono jako cHL bez
klasyfikacji z powodu rozlegtej nekrozy. U 15% pacjentéow (5 przypadkéw) wykazano ekspresje
antygenu CD20, u 82% pacjentéw (27 przypadkédw) byto CD20 negatywnych, natomiast
w 1 przypadku nie udato sie tego ocenié. OdpowiedzZ na leczenie zaobserwowano u 16 pacjentéw
(48%), w tym u 5 wystgpito CR/CRu (15%) a u 11 PR (33%). OdpowiedZ obserwowano zaréwno
u pacjentéw, ktérzy wczesniej przeszli autologiczny przeszczep komérek macierzystych (11 z 18
pacjentéw, 61%) oraz u tych, ktérzy tego zabiegu nie przechodzili (5 z 15 pacjentéw, 33%).
U pacjentéw po 3 i wiecej kursach leczenia ORR ksztattowato sie na poziomie 42% (8 z 19 pacjentéw),
a u leczonych 4 i wiecej ORR wyniosto 57% (8 z 14 pacjentéw). OdpowiedZ u pacjentéw CD20+
wynosita 40% (2 z 5 pacjentdw), u pacjentdéw z CD20 - 52% (14 z 27 pacjentow).

Mediana czasu przezycia wolnego od niepowodzenia leczenia (FFS) wyniosta 2,7 miesigca (zakres
0,9-18,3 miesigca). Dtugosc FFS byta podobna u pacjentdw, ktérzy przeszli autologiczny przeszczep
komadrek macierzystych oraz u tych, ktérzy nie byli poddani tej procedurze (p=0,78), z mediang
odpowiednio 3,6 i 2,3 miesigca. Pacjenci odpowiadajacy na terapie wykazali mediane czasu trwania
odpowiedzi na poziomie 3,7 miesigca (zakres 0,4-16,9).
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Przy ocenie wiaczonych do analizy badan klinicznych nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz badania te sg
badaniami Il fazy, nie poréwnawczymi, jednoramiennymi, a wiec nie mozna na ich podstawie
jednoznacznie zinterpretowac efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji w rozpatrywanym
wskazaniu. Ograniczeniem w jednoznacznej ocenie skutecznosci terapii rytuksymabem s3
dodatkowo: mato liczne populacje wtaczone do badan — od kilkunastu do okofto 50 osdb; brak
definicji punktow koricowych, w niektérych badaniach; dawka substancji leczniczej oraz schemat jej
podawania niezoptymalizowany pod kgtem leczenia chtoniakdw Hodgkina; trudna do okreslenia
homogenicznos¢ wigczonych do badan populacji; krétki okres obserwacji w badaniach, szczegélnie
nad pacjentami wczesniej nieleczonymi lub nowo zdiagnozowanymi; brak petnej informacji na temat
bezpieczenstwa, czesto przedstawianej w sposéb skrétowy?.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego® (CHPL), najczestsze ciezkie dziatania niepozadane,
typowe dla tej substancji, mogg wystepowadé na kazdym etapie leczenia. Najistotniejsze z nich to:

¢ reakcje w wyniku podania — najczesciej raportowane (w ChPL — bardzo czeste lub czeste)
tacznie z zespotem uwalniania cytokin i rozpadu guza u pacjentéw z duzg masg guza.

¢ choroby infekcyjne, reaktywacja patogenéw — powikfania infekcyjne, gtéwnie bakteryjne
i wirusowe, wystepowaty u ok. 30-55 % pacjentéw podczas badan klinicznych prowadzonych
wsrdd pacjentéw 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 iznajdujg sie komunikaty na temat bezpieczeristwa
stosowania leku dotyczgce postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) oraz reakcji na
wlew u chorych na RZS, ktdre prowadzity do zgondw.

Decyzjg Komisji Europejskiej, podmiot odpowiedzialny zobowigzany zostat do przeprowadzenia
dodatkowych ponad rutynowe dziatan w zakresie nadzoru nad bezpieczeristwem stosowania
MabThery® w zakresie monitorowania przypadkdéw: neutropenii, PML (postepujgcej wieloogniskowej
leukoencefalopatii), PRES (zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii) oraz przedtuzonego obnizenia
poziomu komérek B, infekcji oraz reakcji na infuzje, cigzy i laktacji’.

Efektywnos¢ kosztowa

Na dzien wydania rekomendacji nie odnaleziono informacji dotyczacych efektywnosci kosztowej
ocenianej interwencji w rozpatrywanym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Na podstawie dostepnych danych liczbowych Departamentu Gospodarki Lekowej Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) obliczono, ze w 2010 r. terapia rytuksymabem w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego $wiadczenia chemioterapii niestandardowej, wedtug kodu ICD-10: C81 (wraz
ze wszystkimi podpunktami) objeta 12 pacjentéw, a koszty terapii wyniosty 1 416 tys. PLN.

W 2011 roku zakwalifikowano 6 pacjentdow, ktérych koszty leczenia oszacowano na 574 tys. PLN.
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Bazujagc na dostepnych danych mozina zatozyé, ze sSrednio 9 pacjentéw bylo leczonych rocznie
w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego ,Program leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej” , a Srednia wartos¢ swiadczen wyniosta okoto 995 tys. PLN rocznie.
Zatem mozna przypuszczaé, ze usuniecie swiadczenia ,Podanie rytuksymabu w leczeniu pacjentéw
z chorobg Hodgkina” z wykazu swiadczern gwarantowanych przyniesie oszczednos¢ rocznie okoto
1 miliona PLN dla budzetu ptatnika.

Nalezy przy tym pamietac, ze powyzsze szacowania kosztow w rozpatrywanej sytuacji moga by¢
obcigzone btedem, ze wzgledu na specyfike zasad TPZ ,Program leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej” mozliwe jest, ze terapia jednego pacjenta mogta by¢ rozliczana
w dwdéch latach, nie jest wiadome takze, na jakich etapach choroby, w jakich schematach lek byt
podawany i jakie byly tego konsekwencje finansowe wykraczajgce poza rozpatrywany TPZ (np.
pacjent przyjat rytuksymab zamiast innej interwencji). Ponadto, zgodnie z obowigzujgcymi zasadami
raportowania przez Swiadczeniodawcéw do NFZ wykonanych s$wiadczend, podmioty te moga
wprowadzi¢ zmiany w przekazane dane do 5 lat po ich sprawozdaniu®.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2012

Rytuksymab w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia jest rekomendowany w leczeniu
pacjentéw z LPHL (ang. Lymphocyte Predominant Hodgkin Lymphoma — chtoniak Hodgkina
z przewagg limfocytéw) w stadium 1B, 1IB, Il i IV choroby.

Rytuksymab (tradioterapia) moze by¢ stosowany na wszystkich etapach leczenia LPHL, tj. zaréwno
w terapii inicjujgcej, jak i w leczeniu choroby nawrotowej. Dopuszczalne jest jego stosowanie
w monoterapii lub w skojarzeniu z najczesciej stosowanymi schematami chemioterapii:

e ABVD (adriamycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna);

e CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon);

e CVP (cyklofosfamid, tenipozyd, prednizon);

e EPOCH (cyklofosfamid, doksorubicyna, etopozyd, winkrystyna, prednizon).

U pacjentédw z LPHL, u ktérych wczesniej stosowano rytuksymab w monoterapii, nalezy rozwazy¢
podtrzymanie rytuksymabem przez okres 2 lat.

European Society for Medical Oncology (ESMO), 2011

W przypadku nawrotowego LPHL =zaleca sie stosowanie rytuksymabu w monoterapii.
Pacjenci z nawrotowym LPHL powinni otrzymywaé bardziej agresywne leczenie mozliwie skojarzone
z rytuksymabem.?

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja Prezesa Agencji w przedmiocie usuniecia lub dokonania zmiany sposobu finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Podanie rytuksymabu w leczeniu pacjentow z chorobg Hodgkina”
realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej zostata przygotowana na podstawie
zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 5 grudnia 2011 r. (znak pismaMZ-PLA-460-12509-64/GB/11) zgodnie z art. 31e
ust. 2, ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych z dnia 27 sierpnia
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2004 r. (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.), oraz w nawigzaniu do pisma z dnia 5 marca 2012 r.
(znak pisma: MZ-PLA-460-12508-40/GB/12) w sprawie ustalenia terminu wydania rekomendacji.

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 27/2012 z dnia 28 maja 2012 r. w sprawie zasadnosci usuniecia
z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
»Podanie rytuksymabu w leczeniu choroby Hodgkina”.

Raport AOTM-0T-0431-19/2011 ,Leczenie choroby Hodgkina przy wykorzystaniu produktu
leczniczego MabThera (rytuksymab)”.

Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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