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W sprawie usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych albo
zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia
MABTHERA (rytuksymab) we wskazaniu: leczenie chtoniakdw

nieziarniczych zaklasyfikowanych do kodu ICD10 C85”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych albo zmiane poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia
MABTHERA (rytuksymab) we wskazaniu: leczenie chtoniakdw nieziarniczych
zaklasyfikowanych do kodu ICD10 C85.

Uzasadnienie

Do kodu C85 zalicza sie inne i nieokreslone typy chtoniakow nieziarniczych.
Badania dotyczgce zastosowania w nich rytuksymabu sqg nieliczne, lecz
dokumentujq jego skutecznos¢ kliniczng. Wedfug zgodnej opinii ekspertow
rytuksymab, jako lek o zasadniczym znaczeniu i wysokim wskazniku
terapeutycznym, powinien byc¢ dostepny dla wszystkich chorych na chtoniaki z
komorek B wykazujgcych ekspresje antygenu CD20, u ktdrych wystepujq
wskazania do przeciwnowotworowego leczenia systemowego, niezaleznie od
stopnia zaawansowania i fazy leczenia oraz niezaleznie od liczby, rodzaju i
sposobu dawkowania innych lekéw i/lub metod leczniczych, ktore mogq by¢
wskazane w danym przypadku ze wzgledu na kontekst kliniczny, z wyjqgtkiem
wykazanej opornosci na leczenie zawierajqgce to przeciwciato lub obecnosci
ewentualnych przeciwwskazan medycznych.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie dotyczy usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej leczenie chtoniakdédw nieziarniczych
zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C85 przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera
(rytuksymab) z wykazu Swiadczern gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu
finansowania, lub warunkow jego realizacji na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz
art. 31h ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.
Rozpatrywane wskazanie jest zastosowaniem off label.

Rytuksymab w leczeniu pacjentow zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C85 stanowi
Swiadczenie gwarantowane — znajduje sie w katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii na podstawie Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2009 r.
w sprawie Swiadczenn gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U.09.140.1143
z péin. zm.).
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Problem zdrowotny

Chtoniaki nieziarnicze (NHL) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotwodrczej i tkanek
pokrewnych. Cechg charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komodrek limfoidalnych
odpowiadajgcych réznym stadiom zréznicowania prawidtowych limfocytéw B, T lub
naturalnych komodrek cytotoksycznych (NK). Pierwotnym umiejscowieniem chtoniakéw
nieziarniczych sg najczesciej wezty chtonne. Choroba moze réwniez rozwijac sie od poczatku
w innych narzadach, takich jak skéra badz zotadek.

Przebieg kliniczny chtoniakéw nieziarniczych moze by¢ powolny, agresywny albo bardzo
agresywny. Chorzy 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).

Do kodu C85 —inne i nieokreslone typy chtoniakdw nieziarniczych powinni by¢ klasyfikowani
pacjenci, u ktérych wystepuja trudnosci w diagnostyce rdéznicowej chtaniaka nieziarniczego.
Na uwage zwraca fakt pewnej rozbieznosci miedzy polska edycjg ICD-10 a edycjag WHO. W
edycji WHO brak jest kodu C85.0: miesak limfatyczny, natomiast w edycji polskiej brak jest
kodu C85.2: Mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma (chtoniak pierwotny srddpiersia z
duzych komorek linii B —ang. PMBCL).

W odniesieniu do chtoniakdw nieziarniczych zakwalifikowanych do kodu C85, wg danych
Krajowego Rejestru Nowotwordéw, w latach od 1999 do 2009 (stan na maj 2012 r.)
stwierdzano od ok. 700 do 1100 zachorowan oraz od ok. 700 do ok. 900 zgondw rocznie.

Opis ocenianego $wiadczenia
Grupa farmakoterapeutyczna oraz kod ATC: LO1X C02, przeciwciato monoklonalne.

Produkt leczniczy Mabthera (rytuksymab) to przeciwciato monoklonalne, ktére wigze sie
swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, nieglikozylowang fosfoproteing, wystepujaca
na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen ten po potaczeniu z
przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komarki i nie jest uwalniany z jej powierzchni.
CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krgzacej 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 komorek B. Wykazano takze, ze przytaczenie rytuksymabu do antygenu
CD20 na limfocytach B indukuje $mier¢ komorki w drodze apoptozy.

Produkt leczniczy Mabthera uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w ramach
procedury centralnej w dniu 2 czerwca 1998. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu jest
wazne na czas nieokreslony.

Wskazania rejestracyjne: chtoniaki nieziarnicze (NHL), reumatoidalne zapalenie stawow
(RZS), przewlekta biataczka limfocytowa (PBL).

Stosowanie Mabthery (rytuksymab) w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych zakwalifikowanych
w klasyfikacji ICD-10 C85 nie jest zgodne z obecnie obowigzujagcym pozwoleniem na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego. Jest stosowany w trybie off-label.

Alternatywne Swiadczenia

Alternatywa dla rytuksymabu w analizowanym wskazaniu sg wszystkie metody leczenia nie
zawierajgce rytuksymabu. Literatura wymienia najczesciej chemioterapie (gtéwnie schemat
CHOP oraz EPOCH), radioterapie i autologiczne przeszczepy szpiku kostnego oraz potgczenie
tych technik; chorzy niekwalifikujgcy sie do tych terapii otrzymuja opieke paliatywna.
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Skutecznos¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zgodnego z klasyfikacjg WHO oraz dodatkowo
dla rozpoznania miesak limfatyczny, ktére wystepuje jedynie w polskiej klasyfikacji Systemu
Rejestracji Systemdéw Kodowania i Klasyfikacji Statystyki Resortowej, w bazach Pubmed,
Embase oraz The Cochrane Library odnaleziono jedno badanie poréwnawcze Ill fazy — RCT
(Rieger 2010) oraz dwie analizy retrospektywne (Savage 2006, Novoselac 2007). Wszystkie
badania odnosity sie pacjentéow z PMBCL (ang. Primary mediastinal (thymic) large B-cell
lymphoma).

Przy ocenie wiaczonych do analizy badan nalezy zwréci¢ uwage na pewne ich ograniczenia:
do badania Novoselac 2007 wtgczono bardzo mata populacje — 10 pacjentéw, dodatkowo nie
podano kryteridw wykluczenia z badania, schematy leczenia nie byty identyczne dla
wszystkich pacjentow, nie wiadomo tez, czy analiza dotyczy pacjentdw wczesniej
nieleczonych, czy po przebytych wczesniejszych terapiach; w analizie Savage 2006 jedynie 19
pacjentow leczonych byto schematem z wykorzystaniem rytuksymabu, dodatkowo czesc
0s6b poddawanych byto radioterapii po zakorczeniu chemioterapii, co mogto mie¢ wptyw na
wyniki leczenia, publikacja nie podaje doktadnie schematéw leczenia oraz dawkowania;
w publikacji z RCT Il fazy Rieger 2010: brak informacji na temat zaslepienia badania,
stosunkowo niewielka populacja wtgczona do badania — 87 osdb, krotki okres obserwacji
pacjentéw w badaniu — niecate 3 lata (mediana), brak szczegétéw odnosnie kryteriow
wykluczenia, dawkowania chemioterapeutykdw i rytuksymabu oraz schematu obserwaciji,
odpowiedz na leczenie oceniana w trybie per protocol, a nie ITT. Zadna z wigczonych do
analizy publikacji nie podaje informacji dotyczacych bezpieczeistwa stosowania
rytuksymabu.

Ponizsze tabele prezentujg wyniki jedynego odnalezionego RCT IIl fazy - Rieger 2010,
ocenionego na 1 w 5-stopniowej skali Jadad; 87 pacjentow z PMBCL w wieku od 18 do 60
lat). Pacjenci podzieleni zostali na dwie grupy: CHOP oraz CHOP-R (z rytuksymabem), po
odbytej chemio(immuno)terapii czes¢ z nich otrzymata IFRT (radioterapie ograniczonego
obszaru) i/lub radioterapie.

Tab. 1. Odpowiedz na leczenie w badaniu MInT (Rieger 2010) przed radioterapia. Brak danych na temat
istotnosci statystycznej wynikow.

CHOP CHOP -R
N=43 N=44
CR/CRu (calkowita odpowiedz,
catkowita odpowiedz 14 (32,6%0) 23 (52,3%0)
niepotwierdzona)
PR (czesciowa odpowiedz) 17 (39,5%) 14 (31,8%)
NC (brak zmian) 2 (4,7%) 4 (9,1%)
PD (choroba postepujaca) 7 (16,3%) 0
Smier¢ 0 1 (2,3%)
Brak danych 3 (7%) 2 (4,5%)

Tab. 2. Odpowiedz na leczenie po zakonczeniu radioterapii. Wyniki istotne statystycznie pogrubione.

CHOP (%) CHOP-R (%) Wszyscy (%0)
[95% CI] [95% CI] [95% CI] Wartosé p
N=37 N=40 N=77
20 (54,1%) 32 (80%) 52 (67,5%)
cRigR [38,0-70,1] [67,6 —92,4] [57,1-78,0] 0.015
PR 7 (18,9%) 4 (10%) 11 (14,3%) b/d
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[6.3_315] [0.7-193] [65-221]
1(2.7%) 2 (5%) 3 (3.9%)
e [0,0—7,9] [0,0—11.8] [0,0 — 8,29 b/d
9 (24.3%) 1 (2,5%) 10 (13%)
= [10,5 - 38.2] [0,0-7.3] 5,5 20,5] 0.006
Smiere 0 1 (2.5%) 1 (1,3%) b/d

Mediana czasu obserwacji wyniosta 34 miesigce. Tabela ponizej przedstawia wartosci 3-
letniego EFS (czas do progresji choroby lub wystgpienia zdarzen: postepujgca choroba, brak
CR/CRu, PR, brak zmian, nawrdt po osiggnieciu CR/CRu, $mier¢ z jakiejkolwiek przyczyny,
cokolwiek nastgpi pierwsze) oraz OS.

Tab. 3. 3-letni EFS oraz 3-letni OS (przezycie calkowite) dla chorych na PMBCL wg badania MInT.
Wyniki istotne statystycznie pogrubione.

CHOP-R CHOP Wartosé p

: 78% [95% Cl 61%- 52% [95% Cl 35%-
3- letni EFS 289%] 0696] 0,012
AR (e 0,3 [95% C1 0,1-0,8] 0,009
ryzyka)

: 88,5% [95% Cl 71%- 78.2% [95% Cl 61%-
3-letni OS 96%] 889%)] 0,16
AR 0,5 [95% C 0,1-1,6] 0,219

Wyniki analizy wptywu poszczegdlnych schematéw leczenia na 5-letnie przezycie catkowite
uzyskane w analizie retrospektywnej z publikacji Savage 2009 przedstawia tabela ponize;j.

Tab. 4. 5-letni OS dla poszczegdlnych schematéw leczenia.

Schemat leczenia (ilo$¢ MACOPB/VACOPB (n=47)

bacientow) CHOP (n=63)

CHOP-R (n=19)

5-letni OS 87% 71% 82%

Poréwnania w parach z wykorzystaniem metody Kaplana-Meiera wykazujg istotne
statystycznie réznice jedynie miedzy schematem MACOPB/VACOPB a CHOP (p=0.016). Nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic w 5-letnim OS pomiedzy schematami CHOP
i CHOP-R ani pomiedzy CHOP-R i MACOPB/VACOPB.

Analiza retrospektywna Novoselac 2007 uwzglednia jedynie 10 pacjentéw z PMBCL. Siedmiu
pacjentéw (70%) osiggneto CR po zakonczeniu terapii R-CHOP, dodatkowo 2 pacjentow
(20%), ktorzy osiggneli PR po zakorniczeniu terapii R-CHOP, osiggneto CR po zakonczeniu
radioterapii. Jeden pacjent po zakoriczeniu chemio- i radioterapii nadal wykazywat oznaki
choroby i zostat skierowany do przeszczepu komérek macierzystych. Badanie wykonane
w 22 miesigce po zakonczeniu terapii wykazato, ze pacjent pozostawat w stanie CR. Mediana
czasu obserwacji wyniosta 20 miesiecy (zakres 13-54).

Bezpieczenstwo stosowania

We witgczonych do analizy publikacjach nie odnaleziono danych dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania rytuksymabu.

Zgodnie z aktualng ChPL, najczestsze ciezkie dziatania niepozgdane, jakie obserwowano
u pacjentéw cierpigcych na chioniaki nieziarnicze oraz przewlekty biataczke limfocytowg po
zastosowaniu rytuksymabu, obejmujg: reakcje w wyniku podania wlewu (ogdlnie, objawy
sugerujgce dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem odnotowano u ponad 50 % pacjentéw
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uczestniczagcych w badaniach klinicznych), choroby infekcyjne, reaktywacja patogendow
(ogdlnie, powiktania infekcyjne wystepowaty u ok. 30-55 % pacjentéw podczas badan
klinicznych) oraz zaburzenia kardiologiczne.

Zgodnie z decyzjg Komisji Europejskiej podmiot odpowiedzialny zobowigzany zostat do
przeprowadzenia dodatkowych dziatan w zakresie nadzoru nad bezpieczernstwem
stosowania Mabthery w odniesieniu do m.in. przypadkéw neutropenii, PML (postepujaca
leukoencefalopatia wieloogniskowa), PRES (zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii) oraz
przedtuzonego obnizenia poziomu komérek B, infekcji oraz reakcji na infuzje.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

W toku wyszukiwania dowoddéw naukowych nie odnaleziono publikacji oceniajgcych pod
wzgledem ekonomicznym zastosowanie ocenianej interwencji w rozpatrywanym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Na podstawie danych liczbowych udostepnionych przez DGL NFZ mozna stwierdzi¢, iz
w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw na
leczenie 258 pacjentow zakwalifikowanych do kodu C85 wydatkowano w 2009 r. ok 4 990
tys. PLN, 396 pacjentdw w roku 2010 — 7 733 tys. PLN, a 418 pacjentow w roku 2011 — 8 491
tys. PLN. Bazujgc na dostepnych danych mozina zatozy¢, ze rocznie w ramach katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw srednio 357 pacjentéw
z rozpoznaniem C85 byto leczonych rytuksymabem, a srednia wartos¢ swiadczen wyniosta
okoto 7 071 tys. PLN. Zatem mozna przypuszcza¢, ze usuniecie Swiadczenia leczenie
chtoniakéw nieziarniczych zakwalifikowanych do kodu C85 przy wykorzystaniu produktu
leczniczego MabThera (rytuksymab) z ww. wykazu $wiadczen gwarantowanych przyniostoby
roczne oszczednosci dla budzetu ptatnika w wysokosci ok. 7,1 min PLN.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

W toku wyszukiwania dowoddow naukowych nie odnaleziono rekomendacji odnoszgcych sie
do zastosowania rytuksymabu w rozpatrywanym wskazaniu.

Dodatkowe uwagi Rady

Finansowanie  rytuksymabu we wskazaniu: leczenie chtoniakdw nieziarniczych
zaklasyfikowanych do kodu ICD10 C85 powinno dotyczy¢ wytgcznie chorych z
udokumentowang ekspresjg antygenu CD20.

Bioragc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na
wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii
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Medycznych , Leczenie chtoniakdéw nieziarniczych zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C85 przy wykorzystaniu
produktu leczniczego MabThera (rytuksymab)”, AOTM-0OT-0451, czerwiec 2012 r.

1. Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie: opinia eksperta przedstawiona
podczas posiedzenia Rady w dniu 18.06.2012 r., opinie ekspertéow ujete w raporcie AOTM-OT-0451.
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