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Rekomendacja nr 24/2012
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 18 czerwca 2012 r.

w sprawie usuniecia albo dokonania zmiany poziomu lub sposobu
finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej: , Leczenie chtoniakow
nieziarniczych zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C84 przy
wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera (rytuksymab)”

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu sSwiadczen gwarantowanych swiadczenia
opieki zdrowotnej ,Leczenie chtoniakdw nieziarniczych zakwalifikowanych do kodu ICD-10
C84 przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera (rytuksymab)”.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci® rekomenduje usuniecie
z wykazu swiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej: ,Leczenie chtoniakéw
nieziarniczych zakwalifkowanych do kodu ICD-10 C84 przy wykorzystaniu produktu
leczniczego MabThera (rytuksymab)”.

Produkt leczniczy MabThera (rytuksymab) to przeciwciato monoklonalne, ktére wigze sie
swoiscie z antygenem CD20. W chtoniakach T/NK zaliczanych do kodu ICD-10 C84 ekspresja
czasteczki CD20 jest bardzo rzadka. Brak jest wiarygodnych badan klinicznych
uzasadniajgcych stosowanie rytuksymabu u chorych z chtoniakami T/NK.

Problem zdrowotny

Chtoniaki nieziarnicze (NHL) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i tkanek pokrewnych.
Cecha charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komoérek limfoidalnych odpowiadajacych réznym
stadiom zréznicowania prawidtowych limfocytéw B, T lub naturalnych komdrek cytotoksycznych
(NK). Pierwotnym ogniskiem chtoniakdéw nieziarniczych sg najczesciej wezty chtonne, aczkolwiek
proces nowotworowy moze réwniez rozwija¢ sie od poczatku w innych narzgdach, takich jak skéra
badz zotadek. Etiologia NHL nie jest poznana, wsréd potencjalnych czynnikéw wptywajgcych na
rozwdéj nowotworéw wywodzacych sie z uktadu chtonnego wymienia sie: wirusy (Epstein-Barr, HTLV-
1, HIV, HHC-8, HCV C), bakterie (np.: Helicobacter pylori, Borrelia burgdoferi, Campylobacter jejuni,
Chlamydia psitaci), choroby autoimmunologiczne, wrodzone niedobory immunologiczne (zespét
Wiskotta i Aldricha, zespot ataksja-telangiektazja), nabyte niedobory immunologiczne (AIDS,
immunosupresyjny zespot poprzeszczepowy), leki cytostatyczne i immunomodulujace, zwigzki
chemiczne (np.: aromatyczne zwigzki cykliczne, zwigzki stosowane w ochronie roslin), czynniki
fizyczne (np.: promieniowanie jonizujgce), aktywacje onkogendw na skutek przetamania
mechanizmdw supresorowych.

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) kod C84, Mature T/NK-cell lymphomas obejmuje
rozpoznania: C84.0 Mycosis fungoides; C84.1 Sézary disease; C84.4 Peripheral T-cell lymphoma, not

classified Incl.: Lennert’s lymphoma, Lymphoepithelioid lymphoma; C84.5 Other mature T/NK-cell
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lymphomas; C84.6 Anaplastic large cell lymphoma, ALK-positive Incl.: Anaplastic large cell lymphoma,
CD30-positive; C84.7 Anaplastic large cell lymphoma, ALK-negative; C84.8 Cutaneous T-cell
lymphoma, unspecified; C84.9 Mature T/NK-cell lymphoma, unspecified Incl.: NK/T cell lymphoma
NOS.

W polskiej edycji klasyfikacji ICD-10 wystepujg rozbieznosci w poréwnaniu do edycji WHO. Wedtug
Systemu Rejestracji Systeméw Kodowania i Klasyfikacji Statystyki Resortowej w ramach Centrum
Systemow Informacyjnych Ochrony Zdrowia (stan na czerwiec 2012 r.), do kodu C84 — Obwodowy
i skérny chtoniak z komérek T klasyfikowane sg nastepujgce rozpoznania: C84.0 Ziarniniak grzybiasty;
C84.1 Choroba Sezary'ego; C84.2 Chioniak strefy T; C84.3 Chioniak limfoepitelioidalny; C84.4
Obwodowy chtoniak z komérek T; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T.

Chtoniaki w obrebie kodu C84 zaliczane sg do chtoniakéow nieziarniczych powolnych (ziarniniak
grzybiasty, chtoniak anaplastyczny T-komdrkowy) charakteryzujgcych sie przebiegiem przewlektym,
badZ do chtoniakéw agresywnych (zespdt Sezary’ego, skérny chtoniak z obwodowych komoérek T,
nieokreslony) przy ktérych czas przezycia jest zdecydowanie krétszy (miesigce lub tygodnie).

Na $wiecie czestos¢ wystepowania chtoniakéw rosnie o okoto 5% rocznie i stanowi jeden
z najwyzszych wskaznikdw sposrdéd wszystkich rodzajéw nowotwordw, co w gtdwnej mierze
spowodowane jest postepem zaawansowanych technik diagnostycznych zwiekszajgcych
wykrywalnos$¢ chtoniakdéw. Istotny wptyw na czestos¢ wystepowania chtoniakow ma tez wysoka
zachorowalnos¢ na ten typ nowotworu u mtodych mezczyzn z zakazeniem HIV. Nie bez znaczenia jest
rowniez fakt, iz chtoniaki moga rozwija¢ sie takze u innych oséb z zaburzong odpornoscia,
a w szczegdlnosci u pacjentdow poddawanych dtugotrwatej immunosupresji, np. po przebytej
transplantacji, czy leczonych z powodu chordéb o podtozu autoimmunologicznym. Ryzyko zachorowan
ro$nie wraz z wiekiem, osiggajac szczyt okoto 70 r.z. Wyjagtek stanowig chioniaki limfoblastyczne,
ktére najczesciej wystepuja u dzieci i mtodych dorostych.

Chtoniaki nieziarnicze stanowig 4-5% nowotwordw ztosliwych w Polsce. Dane epidemiologiczne
Krajowego Rejestru Nowotwordéw (KRN) (stan na czerwiec 2012 r.) wskazujg na wyzszg czestosé
zachorowan mezczyzn w stosunku do kobiet w polskiej populacji w odniesieniu do chtoniakéw
nieziarniczych klasyfikowanych do kodu C84. Roczna liczba zachorowan (na wszystkie podtypy
tacznie) z ostatnich opisanych lat wyniosta 183 osoby w 2008 r., 182 osoby w 2009 r. taczna liczba
zgondw wyniosta odpowiednio 90 oraz 97 oséb w 2008 i 2009 r. W ostatniej dekadzie obserwowalna
jest delikatna tendencja wzrostowa w odnotowywanej liczbie zachorowan (Sredni wzrost liczby
zachorowan pomiedzy 1999 a 2009 r. wynidst 4%).

Powyzisze oszacowania potwierdzajg dane literaturowe, z ktérych wynika, ze wséréd chioniakéw
nieziarniczych czestos¢ wystepowania chtoniakéw z komdrek T i NK u oséb rasy biatej nie przekracza
kilkunastu procent i jest wieksza u osdb rasy orientalnej. W Polsce rocznie wystepuje 100-200
wszystkich rodzajéw tych chtoniakéw tacznie.

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

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

Ostateczne rozpoznanie NHL opiera sie wyfacznie na badaniu histopatologicznym catego wezta
chtonnego lub fragmentu zajetego narzadu. Uzupetnienie oceny histologicznej stanowi badanie
immunofenotypowe, ktére rdznicuje chtoniaki pod katem przynaleznosci do danego klonu
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chtoniakowego. Swoista dla chtoniakéw T-komdrkowych jest ekspresja antygendéw: CD2, CD3, CD7;
natomiast dla nowotwordw z komédrek NK antygendw: CD16 i CD56. W przypadkach watpliwych
diagnostyka moze by¢ uzupetniona oceng z wykorzystaniem szerszego panelu przeciwciat
monoklonalnych, w tym skierowanych przeciwko produktom biatkowym onkogenéw (BCL-2, BCL-6,
cyklina D1) lub biatek fuzyjnych powstatych w wyniku translokacji materiatu genetycznego. Natomiast
marker pan-B CD20, do ktérego swoiscie wigze sie rytuksymab, jest charakterystyczny dla chtoniakow
B-komadrkowych. Antygen CD20 wystepuje jedynie atypowo na limfocytach T (w ok. od 5 do 8%
przypadkdw).

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

- stadium | — zajecie jednej grupy weztéw chtonnych lub narzadu limfatycznego (1) lub 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 Il - zajecie weztéw chtonnych lub narzagdéw limfatycznych po obu stronach przepony (lll),
czemu towarzyszy¢ moze zajecie narzgdu pozalimfatycznego (lIE);

- stadium IV - rozsiane zajecie narzaddéw pozalimfatycznych z lub bez zajecia weztéw chtonnych
i narzaddéw limfatycznych.

Klasyfikacja stopnia zaawansowania opiera sie réwniez na wystepowaniu objawdéw systemowych
(ogdlnych) tj.: goraczki (>38°C) trwajagcej bez uchwytnej przyczyny dtuzej niz 2 tygodnie i/lub potow
nocnych i/lub chudniecia, tj. utraty co najmniej 10% wagi ciata w czasie nie dtuzszym niz 6 miesiecy,
gdzie litera B oznacza ich obecnosé, litera A brak.

Dodatkowo stadium zawansowania klinicznego wg Ann Arbor uzupetnia sie o okreslenie czynnikéw
rokowniczych wchodzacych w zakres miedzynarodowego wskaznika rokowniczego IPI (International
Prognostic Index) dla chtoniakéw nieziarniczych®.

Opis wnioskowanego swiadczenia

MabThera (substancja czynna — rytuksymab; kod ATC: LO1X C02) jest przeciwciatem monoklonalnym,
ktdre wigze sie swoiscie z transbtonowym antygenem CD20 - nieglikozylowang fosfoproteing,
wystepujacg na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20 wystepuje w okotfo
95% przypadkéw wszystkich chtoniakéw nieziarniczych (NHL) z komérek B. Antygen CD20 wystepuje
na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo komérkach B, lecz nie wystepuje
na hematopoetycznych komodrkach pnia, na wczesnych limfocytach pro-B, na prawidtowych
komoérkach 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 leczenie
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chtoniakéw nieziarniczych grudkowych i rozlanych, reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS) oraz
przewlektej biataczki limfocytowej (PBL)%

Efektywnosc¢ kliniczna

Nie odnaleziono zadnych randomizowanych bgdZ nierandomizowanych badan klinicznych ani badan
obserwacyjnych dotyczacych efektywnosci klinicznej stosowania rytuksymabu w rozpatrywanym
wskazaniu.

Odnalezione 2 opisy przypadkdw dotyczg atypowe] sytuacji zdiagnozowania chtoniakéw z komérek T
z ekspresjg antygenu CD20. Atypowa ekspresja CD20 zdarza sie najczesciej w przypadku chtoniaka
z obwodowych komoérek T, ale nie jest ograniczona do tego konkretnego podtypu. W przypadku
atypowej ekspresji antygendéw stosowanie przeciwko nim przeciwciat monoklonalnych
nakierowanych na czasteczki wykazujgce atypowg ekspresje powinno byé mozliwe i skuteczne.
Pomimo braku konkretnych dowodéw naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢ rytuksymabu
w przypadku atypowej ekspresji czgsteczki CD20 przy zdiagnozowaniu chtoniaka z komérek T, mozna
przypuszczaé, iz rytuksymab powinien by¢ w tej sytuacji skuteczny i mégtby poszerzy¢ asortyment
dostepnych terapii. Konieczne jest jednak dalsze rejestrowanie i obserwowanie przypadkéow
atypowej ekspresji antygenu CD20 w przypadku chioniakéw z komérek T oraz poszukiwanie
najskuteczniejszej metody leczenia’.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego® (CHPL), najczestsze ciezkie dziatania niepozadane,
typowe dla rytuksymabu , mogg wystepowaé na kazdym etapie leczenia. Najczestsze dziatania
niepozadane 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 patogendéw — powikfania infekcyjne, gtéwnie bakteryjne
i wirusowe, wystepowaty u ok. 30-55 % pacjentdw podczas badan klinicznych prowadzonych
wsrdd pacjentdw z chtoniakami nieziarniczymi (w ChPL — bardzo czeste lub czeste). Ryzyko
wieksze w leczeniu podtrzymujacym 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 znajdujg sie komunikaty na temat bezpieczeristwa
stosowania leku dotyczgce postepujgcej 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 bezpieczeAstwem stosowania
MabThery w zakresie monitorowania przypadkdéw: neutropenii, PML (postepujgcej wieloogniskowej
leukoencefalopatii), PRES (zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii) oraz przedtuzonego obnizenia
poziomu komarek B, infekcji oraz reakcji na infuzje, ciazy i laktacji’.

Efektywnos¢ kosztowa oraz wptyw na budzet ptatnika publicznego

W toku wyszukiwania dowodéw naukowych nie odnaleziono opracowan oceniajgcych pod wzgledem
ekonomicznym zastosowanie ocenianej interwencji w rozpatrywanym wskazaniu.
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Leczenie rytuksymabem wiekszosci pacjentdow kwalifikowanych do kodu C84 odbywa sie w ramach
katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordw. Z danych Narodowego
Funduszu Zdrowia wynika, ze dla rozpoznania C84 rozliczono bardzo niewielkie wartosci w
odniesieniu do liczby pacjentdw oraz kosztdw wynikajgcych z zastosowania produktu leczniczego
MabThera . W 2009 r. terapie rytuksymabem przeprowadzono u 6 pacjentéw na tgczng sume 74 tys.
zt, w 2010 i 2011 r. dla 3 oraz 4 pacjentdw koszty terapii wyniosty odpowiednio okofo 56 tys. zt i 27
tys. zt. Dodatkowo w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego ,Leczenie chtoniakéw
ztosliwych” w 2009 r. leczony byt 1 pacjent na tgczng kwote 6606 zt.

Podsumowujgc dostepne dane mozna wywnioskowaé, ze rocznie w ramach katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworédw rytuksymabem jest leczonych s$rednio 4
pacjentdw z rozpoznaniem C84, za tgczng kwote okoto 52 tys. zt. Zatem mozna przypuszcza¢, ze
usuniecie Swiadczenia leczenie chfoniakdw nieziarniczych zakwalifikowanych do kodu C84 przy
wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) z wykazu $wiadczenn gwarantowanych
mogtoby przynies¢ roczne oszczedno$é w wysokosci okoto 52 tys. zt dla budzetu ptatnika®.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W tako wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji klinicznych lub finansowych, ktore
zalecatyby stosowanie rytuksymabu w rozpatrywanym wskazaniu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja Prezesa Agencji w przedmiocie usuniecia albo dokonania zmiany sposobu lub poziomu
finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej , Leczenie chtoniakdéw nieziarniczych zakwalifikowanych do kodu
ICD-10 C84 przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) zostata przygotowana na
podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2009 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-161/GB/09),
zgodnie z art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz 31h ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznychz dnia 27 sierpnia 2004 r. (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.), w $lad za
pismem w sprawie ustalenia terminu wydania rekomendacji oraz doprecyzowaniem zlecenia (znak pisma:
MZ-PLA-460-12508-21/GB/11), oraz w nawigzaniu do pisma podtrzymujgcego zlecenie z dnia 18 kwietnia 2012
r. (znak pisma: MZ-PLA-460-14444-3/GB/12).
Pi$miennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 32/2012 z dnia 18 czerwca 2012 r. w sprawie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych alb zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia MABTHERA
(rytuksymab) we wskazaniu: ,leczenie chtoniakéw nieziarniczych zaklasyfikowanych do kodu ICD10
Cc84”,
2. Raport AOTM-0T-0450 ,Leczenie chtoniakdw nieziarniczych zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C84
przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera (rytuksymab)”.
3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.
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