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Wykaz skrotow

ACS - (ang. — American Cancer Society) Amerykanskie Towarzystwo ds. Walki z Rakiem

ADR - (ang. — Adverse Drug Reaction) dziatania niepozadane z badan obserwacyjnych

AE — Analiza Ekonomiczna

AEs — (ang. — Adverse Event) zdarzenie niepozgdane

Agencja/AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AK — Analiza Kliniczna

APD — Analiza Problemu Decyzyjnego

ASCO - (ang. — American Society of Clinical Oncology)

ASCT - (ang. — Autologus Stem Cell Transplantation) autologiczny przeszczep komoérek macierzystych,
termin zamiennie stosowany z HDC/ASCT

AW — analiza wnioskodawcy

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

B — schemat chemioterapii: bendamustyna

BAC — biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

BIA — (ang. Budget Impact Analysis) analiza wptywu na budzet

Bd — brak danych

BNLI — (ang. — British National Lymphoma Investigation) Brytyjska Grupa Badawcza Chtoniakow

CADTH - (ang. — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) Kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

CD - (ang. — Cluster of differentiation) receptory CD limfocytow

CEAR - (ang. — Cost-Effectiveness Analysis Registry) rejestr analiz kosztéw-efektywnosci

CHOP - schemat chemioterapii: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon
ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CR - (ang. — Complete Response) catkowita odpowiedz na leczenie

CRD - (ang. — Center for Reviews and Dissemination) Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii
Medycznych

CRu - (ang. — Complete Response Unconfirmed) catkowita odpowiedz na leczenie niepotwierdzona

CS — (ang. — Clinical Stage) stopien w skali klasyfikacji Ann Arbor

CVP — schemat chemioterapii: cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon

DLBCL - (ang. — Diffuse B-cell lymphoma) chtoniak rozlany z duzych komoérek B

ECOG - (ang. — Eastern Cooperative Oncology Group) skala, pozwalajgca okresli¢ stan ogdlny i jakos¢
zycia pacjenta z chorobg nowotworowg

EFS - (ang. — Event-Free Survival) przezycie wolne od zdarzen

EMA — (ang. — European Medicines Agency) Europejska Agencja ds. Lekow

EORTC - (ang. — European Organisation for Research and Treatment of Cancer) Europejska Organizacja
Badania i Leczenia Raka

EORTC QLQ-C30 - (ang. — The European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30) standardowy kwestionariusz stuzacy do pomiaru jakosci zycia pacjentow
leczonych z powodu choroby nowotworowej

ESMO - (ang. — European Society for Medical Oncology) Europejskie Stowarzyszenie Onkologii Medycznej

FDA — (ang. — Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

FACT-Lym — (ang. — Functional Assessment of Chronic lliness Therapy-Lymphoma) kwestionariusz
stosowany przy ocenie jakosci zycia u pacjentéw z chtoniakami

FC — schemat chemioterapii: fludarabina, cyklofosfamid

FCM — schemat chemioterapii: fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron

FISH — (ang. — Fluorescent in Situ Hybridization) fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
FL — (ang. — Follicular Lymphoma) chtoniak grudkowy (syn. guzkowy; ICD-10 C82)
FCM — schemat chemioterapii: fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron

GELF — (fr. — Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires) francuska organizacja zajmujgca sie badaniami
nad chtoniakiem grudkowym

GRADE - (ang. — The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) system
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stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen

HAS — (fran. — Haute Autorite de Sante) Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HPF — (ang. — High Powered Field) pole w duzym powigkszeniu x400

HR - (ang. — Hazard Ratio) hazard wzgledny

HTA — (ang. — Health Technology Assessment) ocena technologii medycznych

ICD-10 — (ang. — International Classification of system for surgical, diagnostic and therapeutic procedures)
Miedynarodowa Klasyfikacja Procedur Medycznych

ICER - (ang. — Incremental Cost-Effectivhess Ratio) inkrementalny wspétczynnik kosztow-efektywnosci
ICUR — (ang. — Incremental Cost-Utility Ratio) inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci

INAHTA — (ang. — International Network of Agencies for Health Technology Assessment)

INHL — (ang. — Indolent Non-Hodgkin Lymphoma) przewlekte chioniaki nieziarnicze

IPI — (ang. — International Prognostic Index) miedzynarodowy wskaznik rokowniczy

ISRCTN Register — (ang. — International Standard Randomised Controlled Trial Number Register)
Miedzynarodowy Rejestr Badan RCT

ITT — (ang. — Intention to Treat) analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow

LC - (ang. — Lymphoma Coalition) organizacja zrzeszajgca stowarzyszenia pacjentéw chorych na chtoniaki
Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LLS — (ang. — The Leukemia & Lymphoma Society)

LRF — (ang. — Lymphoma Research Foundation)

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikdw stanowigcych zmienne ciggte)

MZ — Ministerstwo Zdrowia

N — liczebnos¢ populacji / liczba pacjentéw w badaniu

n — liczba pacjentéw w grupie / liczba pacjentéw u ktérych obserwowano dany punkt koncowy

NCCN - (ang. — National Comprehensive Cancer Network)

NETSCC, HTA - (ang. — NIHR Evaluation, Trials and Studies Coordinating Centre for Health Technology
Assessment)

NICE — (ang. — National Institute for Health and Care Excellence) Brytyjska Agencja Oceny Technologii
Medycznych

NIHR — (ang. — National Institute for Health Research) Narodowy Instytutu ds. Badan nad Zdrowiem
NIHR-HSC - (ang. — National Institute for Health Research - Horizon Scanning Centre)

NGC - (ang. — National Guideline Clearinghouse)
NHL — (ang. — Non-Hodgkin Lymphoma) chtoniaki nieziarnicze (syn. niehodgkinowskie)
NNH — (ang. — NNT Number Needed to Treat) liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii

medycznej zamiast poréwnywanej spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego zdarzenia
niepozgdanego — efektu szkodliwego

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NOS - (ang. — The Newcastle-Ottawa Scale) skala do oceny badan kohortowych i kliniczno-kontrolnych

NR — (ang. — not reachable at time of clinical cut-off) niemozliwe do oszacowania w czasie trwania badania
klinicznego

NZF — Narodowy Fundusz Zdrowia

OR - (ang. — Overall Response) odpowiedz na leczenie

OR - (ang. — Odds Ratio) iloraz szans

ORR - (ang. — Overall Response Rate) odsetek odpowiedzi obiektywnych
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OS - (ang. — Overall Survival) przezycie catkowite

PBAC - (ang. — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) Komitet Doradztwa Korzysci
Farmaceutycznych

PCR - (ang. — Polymerase Chain Reaction) reakcja fancuchowa polimerazy

PFS — (ang. — Progression Free Survival) przezycie wolne od progresji choroby

PICO - (ang. — Population, Intervention, Comparator, Outcome) schemat: Populacja, Interwencja,
Komparator, Efekty zdrowotne

PLRG — Polska Grupa Badawcza Chtoniakow

PML — (ang. — Progressive = Multifocal = Leukoencephalopathy) postepujgca leukoencefalopatia
wieloogniskowa

PTO — Polskie Towarzystwo Onkologiczne

PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

QALY - (ang. — Quality-Adjusted Life Years) lata zycia skorygowane o jakosé

RB - (ang. — Relative Benefit) korzy$¢ wzgledna dla pozytywnych punktéw koncowych
RCT — (ang. — Randomized Clinical Trial) randomizowane badanie kliniczne

RIT — radioimmunoterapia

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r.
w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych

oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

RP/RK — Rada Przejrzystosci/Rada Konsultacyjna

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo  wystgpienia badanego zdarzenia w  poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RRR — (ang. — Relative Risk Reduction) redukcja ryzyka wzglednego

RSS — (ang. — Risk Sharing Scheme) mechanizm podziatu ryzyka

RTX lub R — (ang. — Rituximab) Rytuksymab

SIGN — (ang. — The Scaottish Intercollegiate Guidelines Network)

SMC - (ang. — Scottish Medicines Consortium) Szkockie Konsorcjum Medyczne

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek

spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

TTNCT - (ang. — Time To Next Chemotherapy Treatment) czas do kolejnej chemioterapii
TTNT — (ang. — Time To Next Anti-lymphoma Treatment) czas do kolejnej terapii chfoniaka
TTP — (ang. — Time to Progression) czas do progresji choroby

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pbézn. zm.)

URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow Biobodjczych

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agenciji
nr1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

WZW B — wirusowe zapalenie watroby typu B
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy — Roche Polska Sp. z o.0.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503, z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust. 1 ustawy z dnia
29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926, z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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MabThera (rytuksymab) w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, Nr AOTM-OT-4:
u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne

. Podstawowe informacje o wniosku

. : - : . 18.02.2014 r.,
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLA-460-20139-6/DJ/14

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Leki:

. MabThera (rytuksymab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 2 fiol. 4 10 ml,
kod EAN: 5909990418817

. MabThera (rytuksymab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. a 50 ml,
kod EAN: 5909990418824

Whnioskowane wskazanie: leczenie podtrzymujgce chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktérych
uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
MabThera (rytuksymab), 10 mg/ml, 2 fiol. a 10 ml, kod EAN: 5909990418817 - PLN
MabThera (rytuksymab), 10 mg/ml, 1 fiol. a 50 ml, kod EAN: 5909990418824 - PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

XX X X X
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MabThera (rytuksymab) w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe,

u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne

Nr AOTM-OT-4351-2/2014

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Roche Polska Sp z o.0.

Ul. Domaniewska 39 B

02-672 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

PROF.7 1TW

Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:

brak

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

nie dotyczy
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2.1.

2.2.

MabThera (rytuksymab) w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, Nr AOTM-OT-4351-2/2014

u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whnioski o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:

e MabThera (rytuksymab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 2 fiol. a
10 ml, kod EAN: 5909990418817,
e MabThera (rytuksymab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. a

50 ml, kod EAN: 5909990418824

wptynety do AOTM
dnia 18 lutego 2014 r., pismem znak: MZ-PLA-460-20139-6/DJ/14, w celu przygotowania analizy
weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art.
35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wnioskéw dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych:

- Analiza problemu decyzyjnego ,MabThera® (rytuksymab) w leczeniu podtrzymujgcym chorych na
nieziarnicze chfoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne | linii” h

- Analiza kliniczna ,MabThera® (rytuksymab) w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze chfoniaki
grudkowe, u ktdrych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne | linii” _
- Analiza ekonomiczna ,MabThera® (rytuksymab) w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze
chtoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedZz na leczenie indukcyjne | linii”

- Analiza wplywu na system ochrony zdrowia ,MabThera® (rytuksymab) w leczeniu podtrzymujgcym chorych
na nieziarnicze chioniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne | linii” ﬁ

- Analiza racjonalizacyjna ,MabThera® (rytuksymab) w leczeniu podtrzymujacym chorych na nieziarnicze
chtoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne | linii”

|

Powyzsze analizy spetnialty wymagania okreslone w Rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan i nie
wymagaty uzupetnien.

Potwierdzono uiszczenie opfaty za sporzgdzenie analizy weryfikacyjnej AOTM.

[Zrodto: korespondencja MZ, korespondencja AOTM]

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkty lecznicze MabThera (rytuksymab) we wnioskowanym wskazaniu nie stanowity jeszcze przedmiotu
obrad Rady Przejrzystosci.

Szczegotly stanowisk oraz rekomendacji Agencji w tematach refundacji produktéw leczniczych MabThera w
innych wskazaniach przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace rytuksymabu
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MabThera (rytuksymab) w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe,

Nr AOTM-OT-4351-2/2014

u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne

Dokumenty

Wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Nr i data wydania

Stanowisko Rady

nr 48/2014 z dnia
10 lutego 2014 .

Matoptytkowosé
wtérna

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usunigcie z wykazu sSwiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej
Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie rytuksymabu w rozpoznaniu
zakwalif kowanym do kodu ICD-10 D69.5.

Uzasadnienie rekomendacji: Rady Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne finansowanie ze
Srodkow publicznych terapii rytuksymabem w rozpoznaniu ICD-10 D69.5 (matoptytkowos$¢
wtérna). Nie odnaleziono wiarygodnych badan wysokiej jakosci odnoszgcych sie do
skutecznosci wskazanej terapii we wnioskowanym wskazaniu. Wyszukane rekomendacije
kliniczne nie wskazywaty rytuksymabu jako jednej z opcji terapeutycznych w
matoptytkowosci wtdrnej.

Stanowisko Rady
nr 299/2013 z dnia
28 pazdziern ka
2013r.

Leczenie
chtoniakéw
ziarniczych/

Hodgkina

Zalecenia: Rada Przejrzystosci wydaje pozytywng opinie¢ dot. stosowania preparatu leku
MabThera (rytuksymab), EAN 5909990418824 oraz EAN 5909990418817, w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. w leczeniu chtoniakéw Hodgkina
bogatych w limfocyty (ang. Lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma), kod ICD-10:
C81.0.

Zalecenia: Chtoniak Hodgkina bogaty w limfocyty charakteryzuje silniejsza, niz w
przypadku innych podtypéw chtoniaka Hodgkina, ekspresja antygenu CD20. Rytuksymab
jest przeciwcialem monoklonalnym wigzgcym sie swoiscie z antygenem CD20, co
stanowi¢ moze przestanke dla jego stosowania w przypadku chtoniaka Hodgkina bogatego
w limfocyty. Doniesienia z piSmiennictwa majgce gtéwnie charakter badan pilotowych lub
opiséw serii przypadkéw potwierdzajg, ze zastosowanie rytuksymabu w omawianym
wskazaniu wykazuje istotng skutecznos$¢ kliniczng i zadowalajace bezpieczenstwo.

Stanowisko Rady

nr 33/2012 z dnia

18 czerwca 2012
r.

Leczenie
chtoniakéw
nieziarniczych

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych a bo zmiang poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia MabThera
(rytuksymab) we wskazaniu: leczenie chitoniakéw nieziarniczych zaklasyf kowanych do
kodu ICD-10 C85.

Uzasadnienie: Do kodu C85 zalicza sie inne i nieokreslone typy chtoniakéw nieziarniczych.
Badania dotyczgce zastosowania w nich rytuksymabu sg nieliczne, lecz dokumentujg jego
skutecznos¢ kliniczng. Wedtug zgodnej opinii ekspertow rytuksymab, jako lek o
zasadniczym znaczeniu i wysokim wskazniku terapeutycznym, powinien by¢ dostepny dla
wszystkich chorych na chtoniaki z komérek B wykazujacych ekspresje antygenu CD20, u
ktorych wystepujg 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, ktére moga by¢ wskazane w
danym przypadku ze wzgledu na kontekst kliniczny, z wyjgtkiem wykazanej opornosci na
leczenie zawierajgce to przeciwciato lub obecnosci ewentualnych przeciwwskazan
medycznych.

Stanowisko Rady

nr 32/2012 z dnia

18 czerwca 2012
r.

Leczenie
chtoniakéw
nieziarniczych

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usunigcie z wykazu sSwiadczen
gwarantowanych $wiadczenia MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: leczenie
chioniakéw nieziarniczych zaklasyfikowanych do kodu ICD-10 C84.

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

Stanowisko Rady
nr 27/2012 z dnia
28 maja 2012 .

Leczenie
chtoniakéw
Ziarniczych/

Hodgkina

Zalecenia: Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Podanie rytuksymabu w leczeniu choroby Hodgkina”.
Uzasadnienie: Rada Przejrzystosci rekomenduje zostawienie dotychczasowej mozliwosci
stosowania leku w ramach $wiadczen gwarantowanych realizowanych w zakresie
programu chemioterapii niestandardowej. Produkt leczniczy MabThera (rytuksymab) jest
przeciwcialem monoklonalnym, stosowanym od lat 14, z zarejestrowanymi wskazaniami
do leczenia chioniakéw nieziarniczych (NHL), reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS)
oraz przewlektej biataczki limfocytowej (PBL). Lek ten od 5-7 lat stosowany jest takze w
trybie off-label w leczeniu choroby Hodgkina. Z powodu matej liczby leczonych chorych
kilka badan klinicznych Il fazy ciggle trwa, ale przewiduje sie ich zakonczenie najpdzniej w
okresie dwoch lat, co powinno ostatecznie rozwigzaé terapeutyczny dylemat skutecznosci i
efektywnosci leku w chorobie Hodgkina. Rocznie w Polsce jest leczona bardzo niewie ka,
wybrana grupa chorych (najwyzej kilkunastu), a koszty refundacji ksztaltujg sie w
granicach 1 miliona ztotych rocznie. Zostawienie leku w ramach programu chemioterapii
niestandardowej pozwoli na ewentualne leczenie wyselekcjonowanej i waskiej grupy
chorych, dla ktérych z réznych przyczyn medycznych nie ma innej opcji terapeutyczne;.
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MabThera (rytuksymab) w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe,

Nr AOTM-OT-4351-2/2014

u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne

Stanowisko Rady
nr 9/2012 z dnia
27 lutego 2012 r.

Leczenie
chtoniakéw
nieziarniczych

Zalecenia: Rada uwaza za zasadne usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia gwarantowanego ,lLeczenie chioniakdéw nieziarniczych przy wykorzystaniu
produktu leczniczego rytuksymab (MabThera®)”

o Rytuksymab w monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w Il1-IV stopniu
klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w
przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii.

Rada uwaza za niezasadne usunigcie z wykazu sSwiadczen gwarantowanych

$wiadczenia gwarantowanego ,lLeczenie chioniakdéw nieziarniczych przy wykorzystaniu

produktu leczniczego rytuksymab (MabThera®)”:

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

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

o 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.

Uzasadnienie: Lek nie ma udowodnionej skutecznosci we wskazaniu: monoterapia 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. Lek jest skuteczny i kosztowo-efektywny w pozostalych z wyzej
wymienionych wskazan.

Stanowisko Rady
nr 110/2011
z dnia

19 grudnia 2011 r.

Przewlekta
biataczka
limfocytowa

Zalecenia: Rada uwaza za zasadne utrzymanie sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
nowotworow.

Uzasadnienie: Zastosowanie rytuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu
przewlektej biataczki limfoblastycznej wigze sie ze znamiennym statystycznie wydtuzeniem
czasu przezycia wolnego od progresji choroby. Rytuksymab jest zalecany w wielu
wytycznych i rekomendacjach klinicznych jako sktadnk terapii | oraz Il linii przewlektej
biataczki limfocytowej. Jego stosowanie wigze sie z ryzykiem wystgpienia powaznych
dziatan niepozgdanych i z tego powodu powinien by¢ podawany jedynie pod nadzorem
specjalistbw w placowkach, gdzie dostepne sa petne srodki niezbedne do prowadzenia
resuscytacji. Jednak jest lekiem o udowodnionej skutecznosci i dlatego powinien byé
finansowany w leczeniu | i |l linii przewlekiej biataczki limfocytowe;.

Stanowisko Rady
nr 94/2011
z dnia

07 listopada 2011
r.

Reumatoidalne
zapalenie stawow

Zalecenia: Rada uwaza za zasadne utrzymanie finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw przy wykorzystaniu
produktu leczniczego rytuksymab (MabThera®)” pod warunkiem znaczacego obnizenia
ceny.

Uzasadnienie: Rytuksymab powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych jako lek
kolejnego rzutu, po niepowodzeniu kuracji lekami syntetycznymi (I linia) oraz lekami
anty-TNF alfa (Il linia). Zaleta rytuksymabu jest inny mechanizm dziatania, rozszerzajgcy
mozliwosci terapii u chorych, ktérzy nie odpowiadajg na wczesniej zastosowane metody
leczenia. Efektywnos$¢ kliniczna rytuksymabu we wspomnianym wskazaniu jest
poréwnywalna do efektywnosci pozostatych lekéw stosowanych w Terapeutycznym
Programie Zdrowotnym leczenia reumatoidalnego zapalenia stawéw. Rada Konsultacyjna
nie widzi podstaw do usuniecia omawianego $wiadczenia z wykazu $Swiadczen
gwarantowanych. Jednoczesnie, majgc na uwadze optacalnos¢ i wptyw na budzet ptatnika
publicznego, Rada wydaje pozytywng rekomendacje pod warunkiem znaczgcego
obnizenia ceny produktu.

Zrédto: http://www.aotm.gov

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Zgodnie z wytycznymi postepowania klinicznego oraz opiniami polskich ekspertéw obecnie w Polsce w
leczeniu podtrzymujgcym chorych na chtoniaki nieziarnicze grudkowe nie sg stosowane ani refundowane
zadne lekowe technologie medyczne. Pacjenci podlegajg obserwacji w potgczeniu z monitorowaniem
przebiegu choroby.

2.4. Problem zdrowotny

ICD-10 C82 Chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy)

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Chtoniaki nieziarnicze (syn. niehodgkinowskie, NHL, Non-Hodgkin Lymphoma; ICD-10 kody C82-85)
klasyfikowane sg jako nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotwérczej i tkanek pokrewnych. Chtoniak
grudkowy (syn. guzkowy, FL, Follicular Lymphoma; ICD-10 C82) jest jednym z czestszych podtypow
przewlektych chtoniakéw nieziarniczych (INHL, Indolent Non-Hodgkin Lymphoma). Chioniak grudkowy jest
chorobg zwigzang z wydtuzonym przezyciem komorek, a nie z ich nadprodukcjg. W tabeli ponizej
przedstawiono klasyfikacje chioniakéw nieziarniczych guzkowych (kod C82) oraz innych i nieokreslonych
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MabThera (rytuksymab) w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, Nr AOTM-OT-4351-2/2014

u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne

postaci chioniakdéw nieziarniczych (kod C85) wedtug klasyfikacji ICD-10, do ktérych niekiedy omylkowo sg
zaliczane przypadki FL.

Tabela 2. Klasyfikacja ICD-10 — kod rozpoznania C82 i C85

C82 Chloniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy)
C82.0 Z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komérek, guzkowy
C82.1 Mieszany z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) i wielkich komérek, guzkowy
C82.3 Wielkomorkowy, guzkowy
C82.7 Inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego
C82.9 Chtoniak nieziarniczy, nie okreslony
C85 Inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych
C85.0 Miesak limfatyczny
C85.1 Chtoniak z komérek B, nie okreslony
C85.7 Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego
C85.9 Chtoniak nieziarniczy, nie okreslony

Zrédto: Klasyfikacja ICD-10 - http://srk.csioz.gov.pl/php/index.php? mod=hcdmod& op=listall&id=70

Epidemiologia

Czesto$¢ wystepowania chioniaka nieziarniczego zalezy od obszaru geograficznego i wynosi 2-18/100 000
mezczyzn oraz 1-11/100 000 kobiet. Chioniaki nieziarnicze zajmujg 6. miejsce wsréd nowotworéw pod
wzgledem czestosci wystepowania, a takze sSmiertelnosci spowodowanej chorobami nowotworowymi u oséb
dorostych. Pierwszy szczyt zachorowan przypada na 2. i 3. dekade zycia, a drugi na 6. i 7. dekade zycia.
Wiekszos¢ NHL to rozrosty limfocytow B (86%), rzadziej limfocytow T (12%) i komodrek NK (2%). [Szczeklik
2013]

Chtoniaki nieziarnicze stanowig 4-5% nowotworow ztosliwych w Polsce. Ryzyko zachorowan rosnie wraz z
wiekiem, osiggajac szczyt w 7. dekadzie zycia. Mediana wieku chorych wynosi 60 lat. Chtoniaki te wystepujg
dwa razy czesciej u przedstawicieli rasy biatej, w réwnej proporcji w obu piciach. Nie udowodniono wptywu
znanych karcynogendw na rozwéj FL. [Muller 2005]

Wedtug statystyk International Agency for Research on Cancer (GLOBOCAN 2012) w 2012 roku w Polsce
na chioniaka nieziarniczego zachorowato 2 659 oséb, w tym 1 435 kobiety oraz 1 224 mezczyzn
(standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosit odpowiednio dla obu pici 4,1 i 4,6/100 000). Liczba
zgonow wynosita 1 564 osob (739 kobiet i 825 mezczyzn), natomiast chorobowosé 5-letnia — 6 524 oso6b (3
452 kobiet i 3 072 mezczyzn). W statystykach GLOBOCAN nie wyszczegdlniono danych w odniesieniu do
nieziarniczego chtoniaka grudkowego. [International Agency for Research on Cancer. GLOBOCAN -
http://globocan.iarc.fr/]

W Polsce chtoniak grudkowy stanowi ok. 10% NHL (w Europie Zachodniej: 20-30% i USA: 35%). Roczng
liczbe nowych przypadkéw FL szacuje sie na ok. 250-450 [Jurczak 2006]. Roczne liczby zachorowan oraz
zgondw na chioniaka grudkowego dla rozpoznania C82 zgodnie z danymi KRN przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 3. Dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw dla ICD-10 C82 (Chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy))

Wskaznik 2006 r. 2007 r. 2008 r. 2010 r. 2011r.
epidemiolo- Parametr
giczny
Liczba 125 132 114 123 119 128 126 170 162 181 114 196
Zachorowani tacznie 257 237 247 296 343 310
a Zmiana w stosur)ku do ) 8% 2% 20% 16% 10%
roku poprzedniego
Liczba 66 56 74 63 93 77 76 67 71 70 59 73
Zgony — Lacztnie — 122 137 170 143 141 132
miana w stosunku do
- 12% [" -169 -10 _69
roku poprzedniego ° 24% 16% 1% 6%

Ze wzgledu na fakt, ze pewna cze$¢ chorych na chtoniaki grudkowe zamiast do kodu C82 moze byc¢
zakwalifikowana do kodu C85 (Blad! Nie mozna odnalez¢ zrédla odwotania.), w ponizszej tabeli
przedstawione sg roczne liczby zachorowan oraz zgondéw chorych zakwalifikowanych do kodu C85.
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Tabela 4. Dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw dla ICD-10 C85

Wskaznik 2006 r. 2007 r. 2008 r. 2009r. 2010,
epidemiolo- Parametr

giczny

Liczba

Zachorowania tgcznie 817 730 688 674 591 670

Zmiana w stosunku do

. -11% -6% -2% -12% 13%
roku poprzedniego
Liczba 490 | 428 | 509 | 399 | 432 | 372 | 417 | 375 | 360 | 311 | 374 368
Zgony tacznie 918 908 804 792 671 742
Zmiana w stosunku do 1% 11% 1 15% 10%

roku poprzedniego

Etiologia i patogeneza

Etiologia wigkszosci chtoniakdw nieziarniczych nie jest znana. Do czynnikéw o udowodnionym zwigzku
przyczynowym z zachorowaniem na NHL nalezg czynniki:

- Srodowiskowe (wiekszg zachorowalnosé na NHL obserwuje sie u pracownikéw przemystu chemicznego,
rolnikdw, osob narazonych na kontakt z benzenem, azbestem i promieniowaniem jonizujagcym, a takze u
strazakow i os6b majgcych czesty kontakt z farbami do wioséw),

- infekcyjne — zakazenia wirusowe (ludzki wirus limfocytotropowy typu 1 — HTLV-1, wirus Epsteina i Barr —
EBV, ludzki wirus niedoboru odpornosci — HIV, ludzki wirus herpes typu 8 — HHV-8, wirus zapalenia watroby
typu C — HCV) oraz bakteryjne (Borrelia burgdoferi, Campylobacter jejuni, Chlamydia psittaci) i odpowiedz
autoimmunologiczna (na zakazenie Helicobacter pylori),

- stany uposledzonej odpornosci, wrodzone lub nabyte (m.in. zespo6t Wiskotta i Aldricha, zespot ataksja-
teleangiektazja, AIDS),

- jatrogenne (chemioterapia, zwlaszcza w skojarzeniu z radioterapig).

Istotng role odgrywa tez predyspozycja genetyczna. [Szczeklik 2013]

W patogenezie FL istotng role petnig: przewlekta stymulacja antygenowa dtugo zyjgcych komoérek B, wtorne
zmiany genetyczne oraz interakcje pomiedzy komdérkami chitoniaka a towarzyszgcymi im komérkami
nienowotworowymi. W ponad 70% przypadkow FL wystepuje translokacja t(14;18)(g32;921). Pojawia sie
ona we wczesnym etapie roznicowania sie prekursorow limfocytow B. W aberraciji tej gen BCL2 znajdujacy
sie na chromosomie 18 w pozycji g21.3 ulega fuzji z genem tancucha ciezkiego immunoglobulin IGH z
chromosomu 14 pozycji q32.33. Innymi rzadkimi odmianami translokacji t(14;18) sg potagczenia genu BCL2 z
odcinkami kodujgcych tancuchy lekkie immunoglobulin: lambda i kappa. Powstajg wtedy t(2;18) lub t(18;22).
W wyniku wymienionych zdarzeh dochodzi do zwigkszonej ekspresji hamujgcego apoptoze genu BCL2 i
przedtuzonego przezycia komoérek B. Sprzyja to pojawianiu sie kolejnych mutacji i transformagiji
nowotworowej limfocytéw B. Klasyczng anomalig kariotypu FL jest t(14;18) (q32;921), ktdrg stwierdza sie w
80—90% przypadkéw, oraz rearanzacja genu BCL2 (ok. 80% przypadkow) [Ott 2008]. Oprécz niej w
komoérkach FL mogg wystepowac korzystne rokowniczo: +7, +8 czy rokujgce bardziej agresywny i
nawrotowy przebieg choroby zaburzenia: -6p, -9p,-17p, +12, +1q, +X, -1p, TP53, cMYC, pl6. Przebieg
choroby zalezy takze od stosunku ilosci komoérek chtoniaka do komaérek nienowotworowych. Przyktadowo:
obecno$¢ zwiekszonej liczby makrofagéw w preparacie histologicznym FL (CD68+) koreluje z krotszym, za$
limfocytow T koreluje z dtuzszym przezyciem chorych. [Paszkiewicz-Kozik 2011]

W patomorfologicznej definicji okresla sie FL jako nowotwér sktadajgcy sie z komoérek linii B, czyli
centrocytow i centroblastow/duzych transformowanych komarek, ktérych naciek przypomina swym uktadem
grudki chionne. Komoérki obu typdéw tworzg naciek nowotworowy, a stosunek ilosci centrocytow do
centroblastow okresla stopien ztosliwosci histologicznej FL [Harris 2008]. Dominujgcymi komdrkami nacieku
nowotworowego sg centrocyty, ale obecno$¢ centroblastéw jest patognomoniczna dla prawidtowego
rozpoznania. Wyrézniono FL o stopniu zto$liwosci niskim (G1 i G2) lub wysokim (G3a i G3b) w zaleznoéci od
liczby centroblastéw widocznych w preparacie histologicznym w duzym powiekszeniu mikroskopu $wietinego
(Tabela 5). [Paszkiewicz-Kozik 2011]

Tabela 5. Stopniowanie patomorfologiczne chioniaka grudkowego (wg WHO) [Harris 2008]

Architektonika nacieku

chioniakowego Stoplefi (Grade) Definicja
Grudkowy Stopien niski (ang. low-grade) 0-15 centroblastéw w duzym polu widzenia / HPF
(Ukfad grudkowy stanowi > 75%) Stopien 1 /G1 0-5 centroblastow w duzym polu widzenia / HPF

Grudkowy i rozlany

Stopien 2 /G2 6—15 centroblastéw w duzym polu widzenia / HPF
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Architektonika nacieku

chioniakowego Stopien (Grade) Definicja
(Uktad grudkowy stanowi 25-75%) Stopien wysoki (ang. high-grade) |> 15 centroblastéw w duzym polu widzenia / HPF
Grudkowy ogniskowo .
(Ukiad gruydkgwy tanowi < 25%) Stopien 3A /G3a Obecne centrocyty
Stopien 3B /G3b Obecne wytgcznie centroblasty lub immunoblasty

*Rozlany
(Uktad grudkowy stanowi 0%)

*Uktad nacieku rozlany musi zawiera¢ centrocyty, a komorki nowotworowe muszg wykazywacé typowy immunofenotyp dla FL lub t(14;18); pola z naciekiem
rozlanym zawierajgce > 15% centroblastéw nalezy rozpoznac jako chtoniaka rozlanego z duzych komérek B z obecnoscig FL (FL w stopniu 1-2, 3A lub 3B)
HPF — pole widzenia w mikroskopie przy uzyciu obiektywu 40x

Klasyfikacja

Po rozpoznaniu choroby nalezy ocenic jej stopien zaawansowania. Ocenia sie go na podstawie klasyfikacji z
Ann Arbor, ktéra wyréznia nastepujgce stopnie:

1. CS |- zajecie 1 grupy weztdéw chtonnych, lub jednego narzgdu pozalimfatycznego
2. CS Il — zajecie przynajmniej 2 grup weztdbw chtonnych po tej samej stronie przepony, lub
jednoogniskowe zajecie narzadu pozalimfatycznego i przynajmniej 2 grup weztéw chtonnych po tej
samej stronie przepony
3. CS Ill - zajecie weztdéw chionnych po obu stronach przepony, z mozliwym towarzyszgcym
zajeciem jednoogniskowym narzadu pozalimfatycznego, lub zajecie $ledziony, lub narzgdu
pozalimfatycznego i $ledziony
4, CS IV - rozsiane zajecie narzadu pozalimfatcznego, niezaleznie od stanu weztdéw chtonnych
(zajecie szpiku, lub watroby oznacza zawsze ten stopien zaawansowania)
Ze wzgledu na objawy ogdlne wyrdznia sie stopnie: A — objawy ogdlnie nieobecne, B — objawy ogdlne
obecne. Klasyfikacja zostata takze poszerzona o mase nowotworu. Literg X oznacza sie duzg mase
nowotworu (bulky disease). [Kordek 2007]

Tabela 6. Zaawansowanie kliniczne chioniakéw nieziarniczych wg klasyfikacji z Ann Arbor [Szczeklik 2013]

Stopien Charakterystyka

| zajecie 1 grupy weztéw chionnych

1 zajecie 22 grup weztéw chtonnych po jednej stronie przepony
1} zajecie 22 grup weztow chtonnych po obu stronach przepony
v zajecie szpiku lub rozlegte zajecie narzadu pozalimfatycznego

dodatkowo:

A — objawy ogolne nieobecne

B — obecne objawy ogodlne: gorgczka (>38°C) bez uchwytnej przyczyny, poty
nocne lub utrata >10% masy ciata w ciggu ostatnich 6 miesiecy

E - zlokalizowane zajecie pozaweztowe — stadium IE, IIE, IIIE

X — duza masa nowotworu (bulky disease)

S — przerzuty w $ledzionie

Sledziona jest traktowana jak wezty chtonne.

Obraz kliniczny

Gtéwnym objawem klinicznym FL jest limfadenopatia, najczesciej bezobjawowa. Wezty chtonne powigkszajg
sie zazwyczaj powoli, sg niebolesne, skéra nad nimi pozostaje niezmieniona, rozmiarami przekraczajg
Srednice 2 cm i wykazujg tendencje do zrastania sie w pakiety. Okresowe zmniejszanie sie rozmiaréw
powiekszonych weztéw chionnych nie jest objawem réznicujgcym pomiedzy limfadenopatia o podfozu
chtoniakowym i reaktywnym, gdyz samoistne czesciowe lub catkowite ustgpienie limfadenopatii jest bardzo
rzadko obserwowane réwniez w przebiegu FL. Czesto stwierdza sie zajecie innych narzaddéw limfatycznych,
na przyktad $ledziony czy pierscienia Waldeyera, rzadziej natomiast narzadéw pozalimfatycznych, takich jak
skora, przewod pokarmowy (gtéwnie dwunastnica), przydatki oka, piersi, jadra. U 60-70% chorych dochodzi
do nacieku chtoniaka w szpiku kostnym. W pdézniejszych fazach choroby komarki chtoniakowe mogg byé
obecne we krwi obwodowej. Oprécz zwigkszonej leukocytozy zajecie szpiku kostnego moze objawiaé sie
niedokrwistoscig i matoptytkowoscig z wyparcia. [Zalecenia PTOK 2013]

W FL nie wystepujg charakterystyczne zaburzenia w badaniach laboratoryjnych krwi. W okoto 10-20%
przypadkow pojawia sie podwyzszenie stezenia LDH, w 25% — wzrost (32-mikroglobuliny, a w 10% obraz
biataczkowy krwi. [Paszkiewicz-Kozik 2011]

Mimo wzglednej homogennosci morfologicznej choroba ma réznorodny przebieg kliniczny: od przypadkéw o
stosunkowo dobrym rokowaniu, ktére charakteryzuje powolna progresja i dobra odpowiedz na leczenie w
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kolejnych wznowach procesu, do Zzle rokujacych, w ktérych nastepuje szybka progresja kliniczna lub
transformacja histologiczna w posta¢ chtoniaka o wysokiej ztosliwosci (DLBCL - ang. Diffuse B-cell
Lymphoma, chtoniak rozlany z duzych komaérek B) juz w pierwszych kilkunastu miesigcach od rozpoznania.
Mimo ze na temat chtoniaka grudkowego wiadomo coraz wiecej, nie da sie jednoznacznie rozstrzygnaé czy
cechy odpowiedzialne za progresywny przebieg lub transformacje wystepujg juz przy rozpoznaniu FL, czy
raczej sg wynikiem progresji choroby i nagromadzenia sie dodatkowych zaburzen cytogenetycznych.
[Jurczak 2006]

Klinicznymi odmianami klasycznego FL s3g: chioniak grudkowy dzieciecy (ang. Paediatric Follicular
Lymphoma), pierwotny jelitowy chioniak grudkowy (ang. Primary Intestinal Follicular Lymphoma),
pozaweztowy chtoniak grudkowy (ang. Extranodal Follicular Lymphoma) oraz pierwotny chtoniak skérny z
osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych (ang. Primary Cutaneous Follicle Centre Lymphoma). [Swerdlow
2008]

Diagnostyka

W zdecydowanej wiekszosci przypadkéw przebieg choroby jest skgpo objawowy; FL z reguty rozpoznaje sie
w Il lub IV stadium zaawansowania klinicznego (CS Il lub CS IV wg Ann Arbor) (Tabela 6). Jedynie u
26-33% chorych rozpoznanie FL nastepuje w stadium CS | lub CS II. [Deptata, 2010]

Ostateczne rozpoznanie NHL ustala sie wylgcznie na podstawie badania histologicznego, do ktérego
pobiera sie caty wezet chtonny lub fragment zajetego narzgdu. W przypadku podejrzenia NHL ocene
histologiczng nalezy rozszerzy¢é o badania immunofenotypowe, ktdre réznicujg chtoniaki ze zmianami
odczynowymi oraz z nowotworami wywodzgcymi sie z innych tkanek. [Szczeklik 2013]

W wyjagtkowych przypadkach, kiedy dostep do wezta chtonnego jest utrudniony, mozna rozpozna¢ FL na
podstawie biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej (BAC), ale tylko w potgczeniu z badaniami
immunofenotypowymi, reakcjg fancuchowej polimerazy (PCR, ang. Polymerase Chain Reaction) w celu
oceny rearanzacji IGHV i TCR oraz badaniem fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ (FISH, ang. Fluorescent
In Situ Hybridization) w kierunku obecnoséci typowych translokacji. Na podstawie BAC nie mozna okresli¢
stopnia histologicznego FL. [Zalecenia PTOK 2013]

Rozpoznanie histopatologiczne FL musi by¢ w kazdym przypadku uzupetnione oceng stopnia
zaawansowania klinicznego choroby wedtug skali Ann Arbor i czynnikdw rokowniczych wchodzgcych w
zakres Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI, ang. International Prognostic Index). Informacje
te sg bardzo wazne dla wyboru optymalnych metod leczenia, a ich powtérna ocena po zakonczeniu leczenia
pozwala takze okresli¢ jego skutecznos¢. W tym celu u kazdego chorego z rozpoznaniem FL nalezy
przeprowadzi¢ doktadne badania podmiotowe, przedmiotowe, laboratoryjne i obrazowe. [Zalecenia PTOK
2013]

Wskaznik rokowniczy opracowany specjalnie dla grupy chorych na FL: FLIPI (ang. Follicular Lymphoma
International Prognostic Index) pozwala wyrézni¢ chorych z grupy matego, posredniego i duzego ryzyka na
podstawie podstawowych danych klinicznych, takich jak: wiek, stopien zaawansowania klinicznego, stezenie
hemoglobiny, dehydrogenazy mleczanowej (LDH, ang. Lactate Dehydrogenase) i liczba zajetych okolic.
Podobnie jak IPI, FLIPI nie umozliwia jednak przewidywania przebiegu choroby u indywidualnych chorych
[Jurczak 2006]. Wedtug Deptata 2010 indeks FLIPI2, ktdérego pierwszym punktem korncowym jest przezycie
wolne od progresji (PFS, ang. Progression Free Survival), pozwala lepiej przewidzie¢ postep FL niz
klasyczny indeks FLIPI, w ktéorym punktem koncowym byto przezycie ogdtem. Ponadto zawarte w FLIPI2
parametry, w tym stezenie 32-mikroglobuliny i wielko$¢ weztéw chtonnych (> 6 cm), precyzyjniej okreslaja
mase nowotworu niz aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej czy liczba zajetych okolic weztowych w FLIPI.
Indeks FLIPI2 zostat opracowany na podstawie danych zbieranych prospektywnie (FLIPI — na podstawie
danych zbieranych retrospektywnie) oraz z uwzglednieniem wynikéw leczenia FL rytuksymabem (FLIPI nie
obejmowat badan z zastosowaniem rytuksymabu). Wysokie ryzyko FLIPI2 powinno byé zatem wskazaniem
do rozpoczecia leczenia. Tabela 7 zawiera porownanie indekséw FLIPI i FLIPI2. [Deptata 2010]

Tabela 7. Poréwnanie indekséw rokowniczych FLIPI i FLIPI2 [Federico 2009]

FLIPI | FLIPI2
Wiek > 60 lat Wiek > 60 lat
Stadium IlI-1V Zajecie szpiku kostnego
Hb < 12,0 g/dI Hb < 12,0 g/dl
Liczba zajetych okolic weztowych > 4 Wezly chtonne > 6 cm
LDH > gornej granicy normy B2-mikroglobulina > gérnej granicy normy
Ryzyko :
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FLIPI \ FLIPI2
Niskie (0—1czynnikéw), 5-letni OS = 91% Niskie (0 czynn kéw), 5-letni OS = 98%, 5-letni PFS = 79%
Posrednie (2 czynniki), 5-letni OS = 77% Posrednie (1-2 czynniki), 5-letni OS = 88%, 5-letni PFS = 51%
Wysokie (= 3 czynn kow), 5-letni OS = 53% Wysokie (3—5 czynnikéw), 5-letni OS = 77%, 5-letni PFS = 19%

Hb (haemoglobin) — hemoglobina; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa; PFS (progression free survival) — czas do progresji choroby;
OS (overall survival) — catkowity czas przezycia

Leczenie i cele leczenia

Obecnie nie ma mozliwosci catkowitego wyleczenia NHL powolnych, w tym chtoniaka grudkowego z
wyjgtkiem ograniczonej lokalizacji procesu nowotworowego (I-Il wedtug klasyfikacji z Ann Arbor), w ktérej
niekiedy dochodzi do samoistnej regresji choroby. [Szczeklik 2013]

Decyzje, czy u chorego na FL mozna zastosowaé powszechnie uzywang w indolentnych NHL strategie
uwaznej obserwaciji (strategia watch and wait lub watchful waiting), czy tez wymaga on wigczenia leczenia,
nalezy opiera¢ na kryteriach opracowanych przez Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires (GELF) lub
British National Lymphoma Investigation (BNLI). Obecnos¢ jednego z tych kryteriow stanowi wskazanie do
rozpoczecia terapii (Tabela 8). U chorych bezobjawowych z mata masg guza generalnie stosuje sie strategie
obserwacji bez leczenia, a u 5-25% pacjentéw obserwuje sie nawet samoistne regresje FL. [Zalecenia
PTOK 2013]

Tabela 8. Wskazania do rozpoczecia terapii u chorych na chioniaka grudkowego wedtug Groupe d’Etude des Lymphomes
Folliculaires (GELF) i British National Lymphoma Investigation (BNLI)

GELF BNL
Masa weztowa lub pozaweztowa = 7 cm Objawy ogdline lub swiad skory
Zajecie 2 3 miejsc weztowych i kazde =2 3 cm Szybka uogdlniona progresja chtoniaka
Splenomegalia > 16 cm w badaniu KT Naciek w szpiku (Hb < 10 g/dl,
Naciekanie/ucisk na narzady WBC < 3 g/l, PLT < 100 g/l)
Wysiek optucnowy lub do jamy otrzewnej Naciek narzadéw zagrazajacy zyciu
Objawy ogolne Naciek nerek lub watroby
Cytopenia (Hb < 10 g/dl, WBC < 1,0 g/l, PLT < 100 g/) Zmiany w kosciach
Obecnos¢ komoérek chtoniaka we krwi > 5 g/l
Aktywnos$¢ LDH > normy lub
stezenie b2-m kroglobuliny = 3 g/dI
Hb — hemoglobina; KT — tomografia komputerowa; LDH — dehydrogenaza mleczanowa; PLT — liczba ptytek krwi; WBC — liczba krwinek biatych

Wskazaniem do rozpoczecia leczenia jest progresja narzgdowa choroby, pojawienie sie objawdw ogdlnych,
cytopenia we krwi obwodowej, wysiek w optucnej oraz objawy ucisku mas weziowych na inne narzady. W
leczeniu pierwszej linii u chorych w 1 i 1l stopniu zaawansowania wedtug klasyfikacji z Ann Arbor (Tabela 6), z
matg masg guza zaleca sie radioterapie ograniczong do miejsc pierwotnie zajetych. Przy wiekszych
zmianach weziowych u chorych w tym okresie klinicznym konieczne jest zastosowanie chemioterapii
(najczesciej R-CHOP, R-CVP lub R-FCM), uzupetnionej ewentualnie radioterapig. [Dreyling 2010]

Chorzy z zaawansowanym FL (stadium 1l bulky oraz 1lI-IV wg Ann Arbor) powinni by¢ leczeni wéwczas, gdy
spetnione s3 kryteria GELF lub BNL. Rekomendowanym leczeniem pierwszej linii jest immunochemioterapia
wedtug schematu R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) lub R-CVP
(rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon). W ostatnich latach wykazano, ze schemat R-B
(rytuksymab, bendamustyna) jest mniej toksyczny i daje dluzszy PFS w poréwnaniu z R-CHOP, ale odsetki
OS sg poréwnywalne. Alternatywe stanowig schematy oparte na rytuksymabie i analogach puryn, takie jak
R-FM (rytuksymab, fludarabina, mitoksantron), R-F (rytuksymab, fludarabina), R-FC (rytuksymab,
fludarabina, cyklofosfamid) czy R-CCdA (rytuksymab, cyklofosfamid, kladrybina). Jednak z uwagi na
trudnosci z uzyskaniem odpowiedniej liczby komérek CD34+ w trakcie mobilizacji schematy te nie powinny
by¢ stosowane u mtodych chorych, ktérzy sg potencjalnymi kandydatami do autologicznego przeszczepienia
krwiotworczych komoérek macierzystych (auto-HSCT, ang. autologous Hematopoietic Stem Cell
Transplantation). Leczenie analogami puryn nalezy zarezerwowaé dla tych chorych na FL, u ktérych
procedura auto-HSCT nie bedzie w przysztosci brana pod uwage. Liczba cykli powinna miesci¢ sie w
zakresie 4-8, ale wynosi¢ nie wiecej niz 2 cykle po uzyskaniu maksymalnej odpowiedzi na leczenie. U
starszych chorych, z licznymi chorobami towarzyszacymi preferowanym sposobem leczenia jest
monoterapia rytuksymabem. Alternatywg moze by¢ monoterapia cyklofosfamidem, leczenie skojarzone
cyklofosfamidem lub leukeranem z rytuksymabem lub bez. [Zalecenia PTOK 2013]

Najczesciej stosuje sie immunochemioterapie wedlug schematu R-COP (rytuksymab, cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizolon) Ilub R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
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prednizolon), co znaczaco zwigksza czas odpowiedzi (OR, Overall Response) oraz czas do progresiji
choroby (TTP, Time To Progression). [Marcus 2008]

Przebieg naturalny i rokowanie

Chtoniak grudkowy jest nowotworem o wieloletnim przebiegu, postepujgcym powoli, z okresami remisji i
nawrotéw/progresji. Mediane przezycia catkowitego (OS, Overall Survival) w analizach historycznych
okreslono na 8-10 lat, ale wprowadzenie do leczenia rytuksymabu znaczgco wydiuzyto przezycie chorych.
Rokowanie zalezy od grupy ryzyka wedtug FLIPI/FLIPI2, a przebieg kliniczny choroby jest heterogenny
(Tabela 9). U niektérych pacjentéw szybko dochodzi do istotnej progresji chtoniaka lub transformacji z
odsetkiem zgondéw w ciggu 2 lat od rozpoznania siegajgcym 15%, podczas gdy inni przezywajg dekady bez
koniecznosci podejmowania leczenia. Wyleczenie FL jest w Swietle obecnej wiedzy niemal niemozliwe w
stadiach bardziej zaawansowanych, bedacych naturalnymi i nieuchronnymi etapami choroby. [Zalecenia
PTOK 2013]

Tabela 9. Rokowanie u chorych na chloniaka grudkowego w zaleznosci od grupy ryzyka wedtug FLIPI i FLIPI2

Liczba czynnikow ‘ Chorzy (%) 5-letnie OS (%) 10-letnie OS (%)
Niskie 0-1 36 91 71
Posrednie 2 37 78 51
Wysokie >3 27 53 36
FLIPI 2 \
Ryzyko Liczba czynnikow ‘ Chorzy (%) 5-letnie OS (%) 10-letnie OS (%)
Niskie 0-1 20 91 80
Posrednie 2 53 69 51
Wysokie >3 27 51 19

W przypadku NHL powolnych chorzy przezywajg bez leczenia od kilku do kilkunastu lat. Ten typ chtoniakow
zwykle od poczatku przebiega z uogdlnionym powigkszeniem weztdw chtonnych, nacieczeniem szpiku i krwi
obwodowe] oraz czesto z zajeciem watroby i sledziony. Rzadko wystepujg objawy ogdlne. Wiekszosé
chtoniakdw powolnych moze ulec histologicznej transformacji w chioniaki o duzym stopniu ztosliwosci,
wymagajgce leczenia jak postaci agresywne. [Szczeklik 2012]

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 10. Charakterystyka wnioskowanych produktéw leczniczych

Nazwa, postaé MabThera, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 2 fiol. & 10 ml, kod EAN:
farmaceutyczna, rodzaj 5909990418817
i wielko$¢ opakowania, MabThera, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. & 50 ml, kod EAN:
EAN13 5909990418824

Substancja czynna Rytuksymab

Droga podania Dozylnie (infuzja)

Mechanizm dzialania Rytuksymab wigze sig¢ swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktory jest nieglikozylowang
fosfoproteing, wystepujgcg na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen ten po
potgczeniu z przeciwcialem nie podlega wprowadzeniu do komérki i nie jest uwalniany z jej
powierzchni. Przylaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $mier¢
komorki w drodze apoptozy.

[ChPL Rytuksymab]

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 11. Status rejestracyjny wnioskowanych produktéw leczniczych

Procedura rejestracyjna Centralna

1. Data wydania pierwszego 1. 2 czerwca 1998 r. (pozwolenie nr EU/1/98/067/001 (100 mg) oraz EU/1/98/067/002 (500 mg))
pozwolenia na dopuszczenie 2. 27 pazdziernika 2010 r. (decyzja (2010)7549 of 25/10/2010)
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do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

Leczenie podtrzymujgce chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe,
odpowiedz na leczenie indukcyjne | linii

u ktérych uzyskano

Zalecana dawka produktu MabThera w leczeniu podtrzymujgcym u wczesniej nieleczonych chorych
na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne wynosi
375 mg/m? powierzchni ciata raz na 2 miesigce (rozpoczynajac leczenie po 2 miesigcach od
podania ostatniej dawki leczenia indukcyjnego) do czasu progresji choroby lub przez maksymalny
okres dwéch lat.

Przed kazdym wlewem produktu MabThera nalezy zawsze poda¢ premedykacje w postaci leku
przeciwgorgczkowego i przeciwhistaminowego, np. paracetamolu i difenhydraminy.

Chtoniaki nieziarnicze (NHL)

- leczenie wczes$niej nieleczonych chorych na nieziarnicze chfoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu
klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapig,

- leczenie podtrzymujgce u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub
opornosci na leczenie, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne

- leczenie 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,

- leczenie chorych na chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B, z dodatnim antygenem
CD20, w skojarzeniu z chemioterapia wg schematu CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizolon).

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL)

- Produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany u chorych na przewlektg
biataczke limfocytowg w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych oraz u chorych opornych na
leczenie lub z nawrotem choroby.

Reumatoidalne zapalenie stawdw

- Produkt MabThera w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentow z ciezkim, aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawdéw, u ktorych
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje innych lekéw modyfikujgcych
proces zapalny (ang. DMARD), w tym jednego lub kilku inhibitoréw czynnika martwicy nowotworéw
(ang. TNF).

Ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem wielonaczyniowym i mikroskopowe zapalenie wielonaczyniowe

- Produkt MabThera w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany do indukcji remisji u
dorostych pacjentow z ciezka, aktywnag ziarniniakowatoscig z zapaleniem wielonaczyniowym
(Wegenera) (ang. granulomatosis with polyangiitis, GPA) i mkroskopowym zapaleniem
wielonaczyniowym (ang. microscopic polyangiitis, MPA).

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza lub na biatka
mysie, czynne ciezkie zakazenia, pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci.

NIE

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) wydata pozwolenie
na dopuszczenie rytuksymabu do obrotu na terenie USA w 1997 r. Dnia 28 stycznia 2011 r. FDA
zatwierdzita stosowanie rytuksymabu we wnioskowanym wskazaniu.
[http://www.fda.gov/AboutFDA/CentersOffices/OfficeofMedicalProductsandTobacco/CDER/ucm241928.htm]

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 12. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

PLN
PLN

MabThera, 2 fiol. 4 10 ml, kod EAN: 5909990418817 -
MabThera, 1 fiol. 4 50 ml, kod EAN: 5909990418824 -

Bezptatnie

Odrebna, jednolekowa grupa limitowa 1035.0, Rituximabum
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whioskowanym wskazaniu

W tabeli ponizej zawarto przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych krajowych i zagranicznych w
praktyce klinicznej we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u
ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne.

Terapie wymieniane w rekomendacjach to:
. rytuksymab,
o interferon,
) ibrytumomab tiuksetan,
o jodek sodu 131 tositumomab,

o autologiczny przeszczep komérek macierzystych (HDC/ASCT),

Tabela 14. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie podtrzymujace
chorych na nieziarnicze chloniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne

Rekomendowane interwencje

Organizacja, rok

rytuksymab
interferon
ibrytumoma
b tiuksetanu
(Zevalin ®)
jodek sodu
131
tositumoma
b (Bexxar®)

Instytut Hematologii i Transfuzjologii (IHiT)
http://www.ihit.waw.pl/chloniak-grudkowy.html

Polska Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow (PTHiIT), 2009

http://pthit.pl/Acta_Haematologica Polonica,Chloniak grudkowy Limfoplaz X
mocytowy Chloniak strefy brzeznej Chemioterapia Immunoterapia Radi
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oterapi,437.html
Polska Unia Onkologii (PUO), 2013

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), 2013 xbe

http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK 2013 tom2 k
siazka 2 chloniak grudkowy.pdf

European Society for Medical Oncology (ESMO), 2010

E
uropa http://annonc.oxfordjournals.org/content/22/suppl 6/vi59.full.pdf+html

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 2011
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13494/54965/54965.pdf
East Midlands Cancer Network (EMCN), 2011
http://www.eastmidlandscancernetwork.nhs.uk/Library/FollicularClinicalGui x
delinesNewTemplateFeb20111.pdf
Merseyside and Cheshire Cancer Network (MCCN), 2007
Wielk_a http://www.sthk.nhs.uk/library/documents/mccnguidelinesforthemanageme -
Brytania ntoffollicularlymphoma.pdf
The British Committee for Standards in Haematology (BCSH), 2011
http://onlinel brary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365- X X
2141.2011.08969.x/abstract
Pan Birmingham Cancer Network (PBCN), 2011

http://www.birminghamcancer.nhs.uk/staff/clinical- x®
quidelines/haematological-cancer

Italian Society of Hematology (SIE), Societa Italiana di Ematologia

Wiochy Sperimentale (SIES), Gruppo Itallar;(())il'zraplanto di Midollo Osseo (GITMO), X X

http://www.siematologia.it/lineequidafile/f26 LINFOMIFOLLICOLARI.pdf

Deutsche Gesellschaft fiir Hdmatologie und Medizinische Onkologie
(DGHO), 2012

http://www.dgho-onkopedia.de/de/onkopedia/leitlinien/foll kulaeres-
lymphom

Niemcy

Prescrire International, 2012
http://english.prescrire.org/en/B38324E8453053C3B790356DF3AC68CC/ -
Download.aspx (wymagane logowanie)

Haute Autorite de Sante (HAS), 2012

http://www.has- X
sante.fr/portail/icms/c _1284607/en/mabthera?xtmc=&xtcr=1

Francja

National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2014

http://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/nhl.pdf (wymagane X X
zalogowanie)

National Cancer Institute (NCI), 2009

http://www.cancer.govi/clinicaltrials/results/summary/2009/maintenance- X
rituximab0309

USA American Cancer Society (ACS), 2013

http://www.cancer.org/acs/groups/cid/documents/webcontent/003126- X9

df.pdf
Agency for Healthcare Research & Quality (AHRQ), 2013
http://www.guideline.gov/content.aspx?id=38593#Section420

Lymphoma Research Foundation (LRF), 2013
http://www.lymphoma.org/site/pp.asp?c=bkL TKaOQLMK8E&b=6300155

Xe

Alberta Health Services (AHS), 2013

http://www.albertahealthservices.ca/hpl/if-hp-cancer-guide-lyhe002- x®
lymphoma.pdf

Cancer Care Ontario (CCO), 2012

https://www.cancercare.on.ca/common/pages/UserFile.aspx?serverld=6&p x®
ath=/File%20Database/CCO%20Files/PEBC/pebc6-8f.pdf

Kanada

@ — okres terapii podtrzymujgcej 2 lata; ® . leczenie podtrzymujace rytuksymabem w dawce 375 mg/m® we wlewie dozylnym co 2
miesigce przez 2 lata; ° - chorzy, ktorzy otrzymujg leczenie podirzymujgce, powinni byé oceniani (badanie podmiotowe i
przedmiotowe, badania laboratoryjne) co 3-6 miesiecy przez pierwsze 5 lat, a nastgpnie co rok lub kiedy sg kliniczne wskazania.
Badania KT powinny by¢é wykonywane nie czgsciej niz co 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata od zakonczenia leczenia, a nastepnie nie
czesciej niz co rok lub kiedy sg wskazania kliniczne; 4. terapia podtrzymujgca z zastosowaniem rytuksymabu powinna by¢ oferowana
pacjentom spetniajacym nastepujgce kryteria: 1) co najmniej czesciowa odpowiedz (PR) na leczenie indukcyjne, 2) HBV (-), 3) I1gG >
3.0g/l i/lub brak infekcji oportunistycznych; © - leczenie podtrzymujace rytuksymabem w dawce 375 mg/m? we wlewie dozylnym co 3

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 22/73



MabThera (rytuksymab) w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, Nr AOTM-OT-4351-2/2014

u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne

miesigce przez 2 lata; f_ wymieniono, jednak z powodu braku badan poréwnawczych nie jest rekomendowany, ¢ - leczenie
podtrzymujgce rytuksymabem podawane raz w tygodniu przez 4 tygodnie, co 6 miesiecy przez 2 lata.

W tabeli ponizej zaprezentowano interwencje stosowane w praktyce klinicznej we wnioskowanym
wskazaniu wedtug ekspertéw klinicznych, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinie.
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u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne

Nr AOTM-OT-4351-2/2014

Tabela 15. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: leczenie podtrzymujgce chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne w opinii

ankietowanych ekspertéw klinicznych

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Ekspert

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze
zosta¢ zastgpiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

] ,Dla proponowanej | ,Dla proponowanej technologii nie ,Leczenie chioniaka grudkowego | ,Rytuksymab (...) stat sie
] technologii nie ma | ma alternatywy”. (-..) musi uwzglednia¢ | powszechnie stosowany, jest
alternatywy”. stosowanie rytuksymabu, dla innych rozpoznan dostepny
bez ograniczen w katalogu
chemioterapii (...)".

” W niektérych

przypadkach leczenie

podtrzymujgce rytuksymabem u

chorych z chtoniakiem

grudkowym moze by¢ zastgpione

przez radioimmunoterapie.

Metoda ta nie jest jednak

dostepna w Polsce, pomimo

pozytywnej rekomendacji AOTM

ze wzgledu na przepisy NFZ.

Koszty obu metod sg

poréwnywalne.”

Prof. dr hab. n. med. Kazimierz ,Leczenie podtrzymujace | ,W przysziosci moze byé¢ | ,Leczenie podtrzymujace | ,Leczenie podtrzymujace | ,Leczenie podtrzymujace
Kuliczkowski rytuksymabem u chorych u | uzupetniona leczeniem brutinibem”. | rytuksymabem u chorych u | rytuksymabem u chorych u | rytuksymabem u chorych u
ktoérych uzyskano odpowiedz ktorych uzyskano odpowiedz na | ktorych uzyskano odpowiedz na | ktorych uzyskano odpowiedz na
na leczenie indukcyjne jest leczenie indukcyjne jest | leczenie indukcyjne jest ustalong | leczenie indukcyjne jest

[nie zgtoszono konfliktu interesow] ;
ustalong procedurg leczniczg

zaréwno w Polsce, w Europie
jak i w USA.” ,W Polsce
leczenie to jest takie jak w

ustalong procedurg lecznicza.”

procedurg lecznicza.”

ustalong procedurg lecznicza.”

Europie.”
I | W chwili obecnej najczesciej | ,Wnioskowana technologia | ,Obserwacja/brak  aktywnego | ,Nie dotyczy” ,Nie ma obecnie w Polsce
] nie stosuje sie leczenia | medyczna w rzeczywistej praktyce | leczenia.” rekomendaciji alternatywnych w
podtrzymujacego medycznej zastgpi obserwacje stosunku do  wnioskowanej
(obserwacja).” pacjentow”. technologii”.
] W  praktyce, nie ma | ,Obserwacja bez  aktywnego | ,Obserwacja bez leczenia” ,Leczenie podtrzymujgce | ,Leczenie podtrzymujace z
] alternatywnego leczenia” rytuksymabem  po uzyskaniu | zastosowaniem rytuksymabu w
postepowania. Teoretycznie odpowiedzi (CR Ilub PR) na | dawce standardowej co 2 m-ce
mogtoby by¢é uzasadnione leczenie indukcyjne lub | przez 2 lata.”

leczenie konsolidujgce Y90-
britumumabem  tiuksetanu

reindukcyjne.”
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(Zevalin), ale w praktyce nie
jest on stosowany, m.in. ze
wzgledu na brak mozliwosci
rozliczenia dawki wstepnej
rytuksymabu przed dawkag
Zevalinu. Ponadto, ChPL
wymienia jedynie chorobe
nawrotowg. Stosowana jest
obserwacja do  progresji
choroby.”

[Zrédto: opinie ekspertow]
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

Jako komparator dla rytuksymabu stosowanego w wnioskowanym wskazaniu w analizie wnioskodawcy
wskazano brak leczenia — obserwacje kliniczng. Zatozenie takie jest zgodne z aktualng praktyka kliniczng w
Polsce. Zestawienie informacji o wyborze komparatora, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca
uzasadnit wybor, wraz z komentarzem Agencji przedstawia tabela ponizej.

Tabela 16. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej

. Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajagcego
wnioskodawcy

Brak leczenia - obserwacja chorych Na  podstawie  danych  dotyczacych | Wybor zasadny wobec dostepnosci dowodow
stosowanej praktyki klinicznej (w Polsce | naukowych — spodziewanych poréwnan
oraz ma S$wiecie) stwierdzono, Zze | bezposrednich z placebo.

najbardziej odpowiednim komparatorem dla
poréwnania z rytuksymabem stosowanym w
analizowanym wskazaniu bedzie
obserwacja kliniczna. W obecnej chwili brak,
innych niz obserwacja kliniczna, opcji
terapeutycznych finansowanych ze srodkéw
public_zr_1ych na terytorium Rzeczypospolitej Wybér  komparatora  spefnia  wymogi
Polskiej. ustawowe (art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwsze
ustawy o refundacji oraz rozporzadzenia ws.
minimalnych wymagan).

Wybér zasadny wobec rzeczywistej praktyki
klinicznej — wytyczne leczenia FL oraz opinie
polskich ekspertéw klinicznych (praktykow)
wskazujg na poprawny wyboér komparatora w
analizie klinicznej.

Nr AOTM-OT-4!

Wybrany przez wnioskodawce komparator jest zgodny ze wytycznymi leczenia podtrzymujgcego chorych na
nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

Autorzy analizy Klinicznej (AK) wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie zrddet informacji medycznej,
zaréwno najwazniejszych baz informacji medycznej takich jak Medline, Embase oraz The Cochrane Library,
jak réwniez rejestrow badan klinicznych i stron wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA, a takze
towarzystw naukowych wtasciwych dla typu ocenianego swiadczenia. Wyszukiwanie doniesien naukowych w
bazach danych przeprowadzono w dniach 21-23 maja 2013 r., bazy informacji medycznej z zastosowaniem
tych samych strategii wyszukiwania przeszukano ponownie 22 lipca 2013 r., nie odnajdujgc zadnych
dodatkowych doniesien.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania autorzy AK wnioskodawcy uzyskali 11 325 rekordéw, z czego
do analizy petnotekstowej wigczono 56 prac, a sposrod nich 26 doniesien naukowych ostatecznie wtgczono
do analizy klinicznej:

— jedno randomizowane badanie kliniczne opisane w 2 doniesieniach naukowych,

— pie¢ przegladoéw systematycznych i/lub raportéw HTA dotyczgcych oceny skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa rytuksymabu w terapii podtrzymujgcej po | linii leczenia indukcyjnego (opisanych w 7
doniesieniach naukowych),

— 17 doniesieh uwzglednionych w poszerzonej ocenie profilu bezpieczenstwa,

natomiast pozostate 30 doniesieh naukowych wykluczono z analizy.

Analize wynikdéw wszystkich odnalezionych przeglgdéw systematycznych przeprowadzono na podstawie
petnych tekstéw. Cztery z przegladéw wigczonych do analizy dotyczyty oceny zaréwno skutecznosci jak
réwniez profilu bezpieczenstwa rytuksymabu, natomiast celem jednego opracowania (Aksoy 2009) byta
wytgcznie ocena bezpieczenstwa rytuksymabu w terapii podtrzymujgcej po | linii leczenia indukcyjnego. W
dwoch (Vidal 2009, Aksoy 2009) sposrod pieciu opracowan wyniki uwzglednionych w przegladzie badan
klinicznych poddano kumulaciji ilosciowej (metaanaliza).

Whyniki i wnioski z zidentyfikowanych opracowan wtérnych przedstawia tabela ponize;j.
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Tabela 17. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng rytuksymabu w leczeniu podtrzymujagcym chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano
odpowiedz na leczenie indukcyjne | linii

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Arcaini 2011

Uwzgledniono w analizie
wnioskodawcy

Zrodta finansowania:
bd

Cel: Przeglad doniesien naukowych
dotyczacych terapii podtrzymujgcej
rytuksymabem stosowanej po terapii
indukcyjnej (rytuksymab, chemio- lub

immunochemioterapia) u chorych z FL.
Synteza wynikow: jakosciowa.

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
bd

Przeszukiwane zrédta danych:

Pubmed oraz abstrakty konferencyjne:
American Society of Hematology, European
Hematology Association i American Society of
Clinical Oncology od 2007 r. Ponadto
przeszukano pozycje b bliograficznie
odnalezionych opublikowanych prac.

Populacja: pacjenci FL

Interwencja: terapia podtrzymujgca RTX
Komparatory: Brak terapii podtrzymujacej
(obserwacja)

Punkty koncowe: ogdlna odpowiedz na
leczenie (ORR), przezycie wolne od progresji
choroby (PFS), przezycie wolne od zdarzen
(EFS), przezycie catkowite (OS)

Metodyka badan: RCT

Inne: brak informacji

Wiaczone badania: W analizie uwzgledniono wyniki 5 zakonczonych
badan RCT, wstepne wyniki badania PRIMA oraz 1 metaanalize.

Kluczowe wyniki:

- U pacjentéw z FL leczonych w ramach | linii terapig podtrzymujaca
rytuksymabem w poréwnaniu do obserwacji zaobserwowano istotng
poprawe w zakresie PFS, aczkolwiek nie wykazano réznic w odniesieniu do
OS niezaleznie od rodzaju leczenia indukcyjnego (RTX, chemioterapia czy
immunochemioterapia).

- Terapia podtrzymujgca rytuksymabem jest generalnie dobrze tolerowana,
towarzyszy jej z reguty tagodna toksycznos¢. Istnieje podwyzszone ryzyko
wystgpienia neutropenii, hipogammaglobulinemii i infekcji gérnych drég
oddechowych.

Whnioski autoréw przegladu: Zebrane dane wskazujg, ze terapie
podtrzymujacg rytuksymabem nalezy traktowaé jako wazny element
strategii terapeutycznych u pacjentéw z FL. Niezaleznie od rodzaju terapii
indukcyjnej zastosowanie leczenia podtrzymujgcego pozwala na
wydtuzenie PFS w stosunku do obserwacji. Nie wykazano wplywu na
przezycie catkowite i jakos¢ zycia.

Croxtall 2011

Uwzgledniono w analizie
wnioskodawcy

Zrédia finansowania:
bd

Cel: Przeglad doniesien naukowych
dotyczacych wiasciwosci farmakologicznych
rytuksymabu oraz jego skutecznosci i
bezpieczenstwa w dawkach zgodnych =z
zaleceniami w leczeniu podtrzymujgcym u
pacjentdow z nieleczonym wczesniej FL, ktérzy
odpowiedzieli na leczenie  indukcyjne
schematem zawierajgcym rytuksymab.

Synteza wynikow: jakosciowa.
Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:

do 14 1V 2011r.

Przeszukiwane zrédta danych:

MEDLINE, EMBASE i AdisBase (od 1996 r.).
Ponadto przeszukano pozycje b bliograficznie
odnalezionych opublikowanych prac, rejestry
badan klinicznych, strony internetowe m.in.
producenta leku i agencji HTA.

Populacja: wczesniej nieleczeni pacjenci z FL
Interwencja: terapia podtrzymujgca
rytuksymabem stosowanym w ramach | linii
Komparatory: Brak terapii podtrzymujgcej
(obserwacja)

Punkty koncowe: przezycie wolne od
progresji choroby (PFS), czas do kolejnej
terapii chtoniaka (TTNT), czas do kolejnej
chemioterapii (TTNCT), przezycie catkowite
(0S), ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR),
przezycie wolne od zdarzen (EFS)

Metodyka badan: brak informaciji

Inne: dane publikowane i niepublikowane

Wiaczone badania: W analizie skutecznosci uwzgledniono 2 RCT (PRIMA
i Hochster 2009) oraz przeglad Vidal 2009, za$ w analizie bezpieczenstwa
wykorzystano dane z 3 badan klinicznych (PRIMA, MAXIMA, SAKK 35/ 03),
metaanalizy (Aksoy 2009), dane ze strony producenta leku oraz ChPL ze
strony EMA.

Kluczowe wyniki:

- Na podstawie badania Hochster 2009 (mediana okresu obserwacji 3,7
roku), wykazano, ze u chorych na FL leczonych RTX w ramach terapii
podtrzymujacej (375 mg/m? raz w tygodniu przez 4 tyg., co 6 mies. przez 4
cykle), mediana czasu do progresji choroby wynosita 4,3 roku, za$ u
pacjentow w grupie obserwacji 1,3 roku.

- Wskaznik 3-letniego PFS wynosit 64% w grupie rytuksymabu w
poréwnaniu do 33% w grupie obserwacji.

- Wynki metaanalizy Vidal 2009 zostaty opisane w ostatnim wierszu tej
tabeli.

- W trakcie pierwszej infuzji RTX nalezy sig¢ spodziewac reakcji zwigzanych
z podaniem leku takich jak: gorgczka, dreszcze, nudnosci, $wigd, obrzek
naczynioruchowy, niedocisnienie, bél gtowy, skurcz oskrzeli, pokrzywka,
wysypka, wymioty, bdle miesni, zawroty gtowy lub nadcisnienie. Ryzyko
tych zdarzen spada wraz z kazdg kolejng infuzja.

- Ciezkie infekcje mogg wystgpi¢ w trakcie leczenia i do roku po
zakonczeniu terapii rytuksymabem, infekcje te mogg by¢ $miertelne.
Istnieje ryzyko wystgpienia dtawicy piersiowej, zaburzen rytmu serca,
ciezkiej toksycznosci nerkowej, niedroznosci lub perforacji jelita, PML,
zespotu lizy guza, ciezkich reakcji bton sluzowych. Monoterapia RTX jest
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zwigzana z ryzykiem wystgpienia cytopenii oraz z obnizeniem poziomu
immunoglobulin. Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa pochodzgce z badan
PRIMA i Aksoy 2009 opisano w innych miejscach niniejszego dokumentu.
Whioski autoréw przegladu:

Dwuletnia monoterapia podtrzymujgca rytuksymabem wydtuza PFS w
poréwnaniu z obserwacjg u pacjentdow z chtoniakiem, ktérzy uzyskali
odpowiedz w ramach | linii leczenia indukcyjnego
(rytuksymab+chemioterapia). Ponadto terapia podtrzymujgca
rytuksymabem w poréwnaniu z obserwacjg znaczaco opdéznia czas do
kolejnej terapii przeciwko chioniakowi oraz kolejnej chemioterapii.
Rytuksymab w monoterapii w ramach leczenia podtrzymujgcego cechuje
sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa u pacjentéw z chfoniakiem
grudkowym bez nowych Ilub nieoczekiwanych AE w poréwnaniu z
leczeniem indukcyjnym.

Keating 2010

Uwzgledniono w analizie
whnioskodawcy

Zrédia finansowania:
bd

Cel: Przeglad doniesien naukowych
dotyczacych rytuksymabu podawanego
dozylnie w terapii pacjentow z przewlektg
biataczkg  limfocytowg (PBL), FL lub
chioniakiem o niskiej ztosliwosci oraz
chioniakiem rozlanym z duzych komoérek B
(DLBCL).

Synteza wynikow: jakosciowa.
Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:
Od 1980 r. do 22 czerwca 2010 r.

Przeszukiwane zrodta danych: MEDLINE,
EMBASE i AdisBase (od 1980 r.). Ponadto
przeszukano pozycje b bliograficznie
odnalezionych opublikowanych prac.

Populacja: pacjenci z PBL, FL lub chtoniakiem
o niskiej ztosliwosci a bo DLBCL

Interwencja: rytuksymab

Komparatory: Brak terapii podtrzymujace;j
(obserwacja)

Punkty koncowe: przezycie wolne od
progresji choroby (PFS), przezycie catkowite
(OS), ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR),
czas do kolejnej terapii chtoniaka (TTNT),
przezycie wolne od zdarzen (EFS)

Metodyka badan: w miarg mozliwosci oceneg
opierano na kontrolowanych duzych badaniach
klinicznych poprawnie zaprojektowanych

Inne: publ kacje we wszystkich jezykach

Wiaczone badania: 1 badanie RCT (Hochster 2009) dotyczace terapii
podtrzymujgcej rytuksymabem po | linii leczenia indukcyjnego u chorych z
FL (nie przedstawia sie wynikéw dla pozostatych ocenianych w przegladzie
wskazan, poniewaz nie jest to przedmiotem niniejszej analizy).

Kluczowe wyniki:

- terapia podtrzymujgca rytuksymabem jest bardziej efektywna w
poréwnaniu do obserwacji u pacjentow z chfoniakiem o niskim stopniu
ztosliwosci  (FL, SLL), u ktorych nie wystgpita progresja po | linii
chemioterapii indukcyjnej schematem CVP.

- W grupie pacjentéw poddanych terapii podtrzymujgcej w poréwnaniu do
grupy nieleczonej (obserwacja) wykazano wydtuzenie mediany PFS.

- W grupie leczonej rytuksymabem u 22% pacjentéw odnotowano poprawe
w zakresie odpowiedzi na leczenie, natomiast w grupie podanej obserwacji
odsetek ten wynosit 7%.

Whioski autoréw przegladu: Terapia podtrzymujgca rytuksymabem w
poréwnaniu do obserwacji pozwala na wydluzenie mediany PFS. Nie
wykazano jej wptywu na przezycie catkowite. Sg wskazane dalsze badania
nad optymalnym schematem dawkowania i czasem leczenia
rytuksymabem.

Aksoy 2009

Uwzgledniono w analizie
wnioskodawcy

Zrédia finansowania:
bd

Cel: Ocena ryzyka wystepowania infekcji u
pacjentéw z chfoniakiem stosujgcych terapie
podtrzymujacg RTX.

Synteza wynikow: ilosciowa.

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
Do listopada 2008 r.

Przeszukiwane zrédia danych: Pubmed.

Ponadto przeszukano pozycje b bliograficznie
odnalezionych opublikowanych prac.

Populacja: pacjenci z chtoniakiem (w tym FL,
MCL, DLBCL)

Interwencja: terapia podtrzymujaca RTX przez
co najmniej 6 mies.; nie wigczano badan, gdzie
rytuksymab podawano po radioimmunoterapii
lub przeszczepie komodrek macierzystych
Komparatory: Brak terapii podtrzymujgcej
(obserwacja)

Punkty koncowe: infekcje niezaleznie od

stopnia  nasilenia, neutropenia,  zgony
zwigzane z leczeniem
Metodyka badan: RCT oraz badania

jednoramienne Il fazy

Jezyk publikacji: angielski

Rodzaj publikacji: petne teksty, badania
zakonczone

Wiaczone badania: 5 badan RCT oraz 4 badania Il fazy bez grupy
kontrolnej

Kluczowe wyniki:

- Na podstawie wynikéw odnalezionych badan RCT u pacjentéw leczonych
rytuksymabem w poréwnaniu do tych nieleczonych wykazano istotnie
statystycznie wyzsze ryzyko infekcji oraz neutropenii.

- Na podstawie badan |l fazy stwierdzono, ze u pacjentéw stosujgcych RTX
odsetek pacjentéw z infekcjami i neutropenia wynosit odpowiednio 15,6% i
11,9%.

- Nie stwierdzono zgonéw zwigzanych z leczeniem.

Whioski autoréw przegladu: Terapia podtrzymujaca rytuksymabem
istotnie statystycznie zwieksza ryzyko infekcji oraz neutropenii u pacjentéow
z chtoniakiem (FL, MCL, DLBCL), w szczegdlnosci na podwyzszone ryzyko
infekcji podatni sg pacjenci leczeni uprzednio schematem zawierajgcym
fludarabine.
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Vidal 2009

Uwzgledniono w
wnioskodawcy

Zrédia finansowania
bd

analizie

Cel: Przeglad opracowany przez The
Cochrane Collaboration. Celem przegladu
systematycznego byta ocena wptywu terapii
podtrzymujgcej rytuksymabem na przezycie
catkowite u pacjentow z FL.

Synteza wynikow: ilosciowa.

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:

Do czerwca 2007 r.

Przeszukiwane zrédta danych: The Cochrane
Library; PubMed; EMBASE; LILACS; baza
badan klinicznych dotyczgcych nowotworéw
hematologicznych (www.hematology-
studies.orq); doniesienia konferencyjne:
American Society of Hematology i European
Hematology Association; bazy badan w toku
lub nieopublikowanych (http://www.controlled-

trials.com/, http://www.clinicaltrials.gov,
http://clinicaltrials.nci.nih.gov/). Ponadto
przeszukano pozycje b bliograficznie

odnalezionych opublikowanych prac.

Populacja:  zdiagnozowany histologicznie
grudkowy chtoniak nieziarniczy, pacjenci
leczeni w ramach | linii lub z nawrotem albo
opornoscig nha  wczesniejsze  leczenie
Interwencja: rytuksymab w ramach terapii
podtrzymujgcej

Komparatory: obserwacja lub inna terapia
podtrzymujgca definiowana jako kazda terapia
stosowana po leczeniu indukcyjnym

Punkty koncowe: przezycie catkowite (OS),
przezycie wolne od zdarzen (EFS), przezycie
wolne od progresji choroby (PFS), czas trwania
odpowiedzi, jakos$¢ zycia, konwersja Bcl-2, AEs
(w 3 lub 4 st. toksycznosci, prowadzgce do
przerwania terapii, infekcje)

Metodyka badan: RCT

Jezyk publikacji: niezaleznie

Wiaczone badania: Wsréd prac dotyczgcych rytuksymabu w ramach
terapii | linii uwzgledniono 5 badan RCT (Ardeshna 2010, Hochster 2007,
Hochster 2009, Martinelli 2010, Salles 2010).

Kluczowe wyniki:

- U pacjentoéw wczesniej nieleczonych (I linia terapii) wykazano istotne
statystycznie réznice w odniesieniu do PFS na korzy$¢ pacjentow
leczonych rytuksymabem w ramach terapii podtrzymujgcej w poréwnaniu
do obserwacji, aczkolwiek nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do przezycia catkowitego.

- W analizie bezpieczenstwa (na podstawie wszystkich odnalezionych
badan - niezaleznie od linii terapeutycznej) wykazano, ze terapia
podtrzymujgca  rytuksymabem istotnie zwieksza ryzyko dziatan
niepozadanych w 3 lub 4 stopniu toksycznosci, infekcji oraz dziatan
niepozgdanych bedacych przyczyng koniecznosci przerwania terapii.
Whioski autoréw przegladu:

Leczenie podtrzymujgce rytuksymabem powinno zostaé wigczone do
standardowego leczenia pacjentéw z chfoniakiem grudkowym, u ktérych
uzyskano odpowiedZz na leczenie indukcyjne. Rytuksymab powinien by¢
podawany albo co tydzien przez 4 tygodnie pod rzad, w odstepie 6
miesiecy lub w postaci pojedynczych infuzji co 2 do 3 miesiecy.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Celem AK wnioskodawcy byta ocena skutecznosci Kklinicznej i profilu bezpieczenstwa stosowania
rytuksymabu w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano
odpowiedz na leczenie indukcyjne 1 linii.

W ramach prac nad analizg kliniczng w pierwszej kolejno$ci sprecyzowano kryteria wigczenia i wykluczenia
doniesienn naukowych do analizy, nastepnie: przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie doniesien
naukowych w wybranych zrédtach informacji medycznej (w oparciu o strategie wyszukiwania odpowiednig
do zdefiniowanego problemu klinicznego), dokonano selekcji odnalezionych doniesien naukowych (na
podstawie kryteridw wigczenia/wykluczenia), oceniono jakos¢ i homogenicznos¢ dostepnych doniesien
naukowych, przeprowadzono ekstrakcje oraz analize wynikéw i opracowano podsumowanie wynikdw oraz
whnioski korcowe.

Ponadto wyszukiwano i przedstawiono réwniez dane dotyczgce dziatan niepozadanych m.in. z raportéw
FDA, EMA, URPLWMIPB.

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan klinicznych oraz opracowan wtdérnych stuzacych do przeprowadzenia analizy
klinicznej zaprojektowano strategie wyszukiwania, ktéra wg oceny Agencji zawiera wiasciwie okreslone
stowa kluczowe dotyczace populacji i interwencji, potgczone prawidtowymi operatorami logicznymi Boole’a.

AK wnioskodawcy zawiera analize skutecznosci klinicznej, ocene profilu bezpieczenstwa oraz poszerzong
ocene bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych byta tworzona na drodze konsensusu miedzy dwoma
analitykami. W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczgcych skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa ocenianych schematéw leczenia, autorzy AK wnioskodawcy przeprowadzili
przeglad medycznych baz danych:

dla badan wtérnych:
e Medline, Embase, The Cochrane Library;
dla badan pierwotnych:

e Medline, Embase, The Cochrane Library, Trip Database, NGC, SIGN, strony agencji HTA, w tym
wybranych instytucji zrzeszonych w INAHTA (CRD, NETSCC HTA, NICE, CADTH, SMC, NHS,
NIHR-HSC, AOTM, HAS, PBAC),

e strony rejestrow badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, ISRCTN Register),

e strony towarzystw naukowych wtasciwych dla typu ocenianego swiadczenia (ASCO, NCCN, ESMO,
LLS, ACS, Lymphoma Association, LRF, LC, PTO, PTOK),

e strony zawierajgce informacje dotyczgce bezpieczenstwa produktéw leczniczych (URPL, EMA,
FDA).

Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych oraz opracowan (badan) wtérnych poszukiwano réwniez w
referencjach odnalezionych opracowan. W analizie nie uwzgledniano prac dotyczacych oceny efektywnosci
klinicznej rytuksymabu, jesli byt podawany w innym schemacie niz ten okreslony w ChPL MabThera.
Sposrdod doniesien wtornych, do analizy wtgczano wytgcznie raporty HTA oraz przeglady systematyczne,
natomiast przeglady niesystematyczne, badania kliniczne opublikowane w postaci abstraktu
konferencyjnego i prace poglgdowe dotyczgce ocenianej interwencji zostaty wykluczone na etapie oceny
doniesien naukowych na podstawie petnych tekstow.

W dniach 17-19 marca 2014 r. w Agencji przeprowadzono wyszukiwanie kontrolne badan pierwotnych i
wtornych, w ktérych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo rytuksymabu w rozpatrywanym wskazaniu
w pordwnaniu z dowolnym komparatorem, w ktérym jako date odciecia przyjeto 1 wrzesnia 2013 r. W
bazach Medline (PubMed), Embase oraz The Cochrane Library poszukiwano badan w jezyku polskim lub
angielskim. Nie odnaleziono dodatkowych badan klinicznych, przeglagdow systematycznych ani innych
opracowan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy nieuwzglednionych w AK wnioskodawcy.

Natomiast w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania aktualizujgcego zidentyfikowano jedynie prace
pogladowe, a takze przeglad systematyczny Nabhan 2013 dotyczacy bezpieczenstwa stosowania réznych
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schematéw podawania rytuksymabu w leczeniu podtrzymujacym u chorych z chioniakiem grudkowym lub
chtoniakiem z komérek ptaszcza. Na 1009 pacjentéw otrzymujgcych rytuksymab jako terapie podtrzymujaca
zdarzenia niepozgdane stopnia 3 i 4 wystgpity u 24% z nich (95% CI: 14-36%). U pacjentéw otrzymujgcych
leczenie co 6 miesiecy w postaci 4 wlewdéw dozylnych podawanych raz w tygodni stwierdzono istotnie
statystycznie mniej dziatan niepozadanych niz u pacjentéw otrzymujgcych rytuksymab co 2 miesigce (10%
vs. 28%; p = 0.035). Na chwile obecng stosowanie rytuksymabu co 6 miesiecy w terapii podtrzymujgcej
bytoby zastosowaniem off-label.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela ponizej przedstawia kryteria selekcji badan pierwotnych do przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy.

Tabela 18. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

oceniajagcego

Dorosli pacjenci chorzy na nieziarnicze chioniaki | Niespetnienie kryterium wiaczenia
Populacja grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz na

leczenie indukcyjne | linii

Rytuksymab w dawce 375 mg/m® powierzchni ciata | Schemat dawkowania rytuksymabu

raz na 2 miesigce (rozpoczynajac leczenie po 2 | niezgodny z ChPL  produktu
Interwencja miesigcach od podania ostatniej dawki leczenia | leczniczego MabThera®

indukcyjnego) do czasu progresji choroby lub przez

maksymalny okres dwoch lat
Komparatory Obserwacja kliniczna -

W  ocenie skutecznosci i  bezpieczenstwa | .

rytuksymabu uwzgledniono nastepujgce punkty

koncowe:

- przezycie catkowite (OS),

- zgony, w tym zgony zwigzane z leczeniem,

- przezycie wolne od progresji choroby (PFS),

- progresja choroby,

- przezycie wolne od zdarzen (EFS),

- czas do kolejnej terapii chfoniaka (TTNT),

- konieczno$¢ zastosowania kolejnej terapii

chtoniaka,

- czas do kolejnej chemioterapii (TTNCT),

- koniecznos$c¢ zastosowania kolejnej chemioterapii, Brak uwag
Punkty - catkowita odpowiedz na leczenie (CR),
koncowe - catkowita odpowiedz na leczenie niepotwierdzona

(CRu),

- jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem,

- utrata pacjentébw z badania z powodu braku

skutecznosci,

- utrata pacjentéw z badania z powodu toksycznosci,

- przerwanie terapii z powodu dziatan

niepozadanych,

- poszczegolne dziatania niepozgdane prowadzgce

do przerwania leczenia,

- poszczegdlne dziatania niepozgdane, w tym

dziatania niepozadane w 3. i 4. stopniu nasilenia

objawow,

- poziom immunoglobulin.

Badania  wtérme:  przeglady  systematyczne | Niewlasciwa metodyka doniesienia

(spetniajgce  kryteria  systematycznosci opisane | haukowego (list, komentarz,

przez Cook 1997) i raporty HTA spelniajace | Przeglad niesystematyczny, abstrakt
Typ badan kryterium populacji i interwencii (zgodnie z Rozp. Mz | konferencyjny itp.), opisy

z dnia 2.04.2012 r. w sprawie minimalnych | Przypadkow tzw. case series.

wymagan, jakie muszg spetnia¢  analizy

uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i

! Niezgodnos$é w zakresie schematu dawkowania rytuksymabu w terapii podtrzymujacej po | linii leczenia indukcyjnego byta najczestszg
przyczyng wykluczenia badan klinicznych z AK wnioskodawcy. Restrykcyjne przyjecie schematu dawkowania zgodnego z ChPL

spowodowato, ze w analizie nie uwzgledniono badan, ktére byly uwzgledniane w odnalezionych w
ramach wyszukiwania opracowan wtornych przeglgdach systematycznych.
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ustalenie  urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu).

Badania  pierwotne: randomizowane badania

kliniczne  (ocena  skutecznosci  klinicznej i

bezpieczenstwa).

Publikacie w jezykach: polskim, angielskim, | Publikacje w jezykach innych niz
Inne kryteria niemieckim, francuskim. polski, angielski, niemiecki,

francuski.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy klinicznej wnioskodawcy, w wyniku przeprowadzonego wyszukiwania i selekcji publikacji,
wigczono 1 pierwotne wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte badanie kliniczne z randomizacja
poréwnujgce stosowanie rytuksymabu z obserwacjg kliniczng: badanie PRIMA 2010, w ktérym rytuksymab
stosowano w dawce 375 mg/m2 powierzchni ciata raz na 2 miesigce (opisane w dwoch publikacjach:
Ghesquiéres 2012 i Salles 2011).> Badanie oceniono na 3 punkty w skali Jadad. Uczestniczyli w nim
pacjenci dorosli z chioniakiem grudkowym w stopniu 1, 2 lub 3a, ktéry zostat zdiagnozowany na podstawie
biopsji weztéw chtonnych, wykonanej nie wczesniej niz 4 miesigce przed rozpoczeciem badania. Przed
randomizacjg 1217 osob zakwalifikowano do leczenia indukcyjnego (6-8 cykli leczenia) schematami: R-
CHOP (rytuksymab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon), R-CVP (rytuksymab +
cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon) lub R-FCM (rytuksymab + fludarabina + cyklofosfamid +
mitoksantron). Po trwajgcym 24 tygodnie leczeniu indukcyjnym 1018 oséb losowo przypisano do dwoch
grup: grupy otrzymujgcej leczenie podtrzymujace rytuksymabem przez 96 tygodni (12 dawek, co 8 tygodni)
lub do grupy, w ktérej dokonywano obserwacji pacjentéw przez 2 lata. Mediana okresu obserwacji wyniosta
36 miesiecy. Do drugiej fazy badania wigczano pacjentéow, u ktérych uzyskano catkowitg lub czesciowg
odpowiedz na leczenie indukcyjne. Wykluczano natomiast osoby z powaznymi zaburzeniami stanu zdrowia
lub u ktérych wystgpity dziatania niepozadane zwigzane z terapig indukcyjng, ktére mogtyby negatywnie
wptynaé na zdolnos¢ pacjenta do udziatu w badaniu. Wykluczono réwniez pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli
minimum 4-6 cykli terapii indukcyjne;j.

Charakterystyke badania PRIMA przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 19. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

[DREGELIER
zrédio Metodyka Interwencje Populacja
finansowania
Faza terapii | Kryteria wiaczenia:
PRIMA Typ badania: indukcyjnej: Faza terapii indukcyjnej:
(Ghesquiéres badanie kliniczne R-CHOP: N=885 | 1 wiek > 18 lat
2012, Salles Il fazy, RCT (74%) ) ' A .
’ 2. nieleczony wczesniej nieziarniczy chfoniak
2011) R-CVP: N=272 i ini
. o grudkowy w 1, 2 lub 3a stopniu klinicznego
, . Opis metody (23%), zaawansowania
Zrodto randomizacji: R-FCM: N=45 Lo ” .
finansowania: Metoda (4%) 3. _ch_orz_y, spetniajgcy 21 z kryteriow wysokiego
Groupe komputerowa obcigzenia cho.robq. _ .
d’Etude des F .. | « wystepowanie duzych zmian wezlowych (bulky
Lymphomes . aza terapii disease) — co najmniej jedna zmiana przekraczajaca 7
y Zaslepienie: podtrzymujacej:
de I'Adulte open-label cm,
(GELA), P Rytuksymab (12 | . \,vstepowanie 3 oddzielnych zmian o $rednicy >3
F Hoffmann- . infuzji po 375 cm:
La Roche Hipoteza mg/m? dozylnie " ) o
badawcza raz na 8 tygodni * objawowe powigkszenie sledziony,
superiority poczawszy 8 * ucisk na organy wewnetrzne spowodowany guzem,
tygodni od wysiekiem optucnowym lub otrzewnowym,
Analiza W){“'_k°W: ostatniej dawki  podniesione stezenie LDH lub 2-m kroglobuliny w
Skutecznosci ITT, | terapii surowicy,

2 Niezgodnos$é w zakresie schematu dawkowania rytuksymabu w terapii podtrzymujacej po | linii leczenia indukcyjnego byta najczestszg
przyczyng wykluczenia badan klinicznych z AK wnioskodawcy, ktére jednoczesnie byty uwzglednione w odnalezionych w ramach
wyszukiwania opracowan wtérnych przeglgdach systematycznych.
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Bezpieczenstwa indukcyjnej),
mITT N=505
Okres Obserwacja:
obserwacji: N=513
3 lata

Okres leczenia
podtrzymujacego:
2 lata

Opis utraty
chorych z
badania:
Petny opis utraty
chorych; Okres
obserwaciji nie
zostat ukonczony
przez:
RTX: 21,6%
Obserwacja:
33,5%

Skala Jadad:
3/5

Klasyfikacja
AOTM:
A

Wieloosrodkowe,
liczba osrodkow:
Wieloosrodkowe
(223 osrodki);
miedzynarodowe
(25 krajow)

* objawy typu B,

4. stan sprawnosci w skali ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) nie wyzszy niz 2,

5. prawidtowe funkcje hematologiczne.

Faza terapii podtrzymujace;j:

6. uzyskanie catkowitej, catkowitej niepotwierdzonej
lub czesciowej odpowiedzi na leczenie indukcyjne w
schemacie zawierajagcym RTX - oceniane po 2-4 tyg.
od zakonczenia ostatniego cyklu terapii,

7. przyjecie jednej z trzech terapii indukcyjnych
stosowanych standardowo w leczeniu indukcyjnym |
linii - co najmniej 6 cykli RCVP (cyklofosfamid 750
mg/m?i.v. w 1. dniu, winkrystyna 1,4 mg/m? [2 mg] i.v.
w 1. dniu, prednizon 40 mg/m? doustnie w 1-5 dniu;
zalecane 8 cykli 3-tyg.)) lub 4 cykle R-CHOP
(cyklofosfamid 750 mg/m? i.v. w 1. dniu, winkrystyna
1,4 mg/m? [2 mg] iv. w 1. dniu, doksorubicyna 50
mg/m2 i.v. w 1. dniu, prednizon 100 mg doustnie w 1-5
dniu; zalecane 6 cykli 3-tyg.) lub 4 cykle R-FCM
(fludarabina 25 mg/m? i.v. w 1-3 dniu, cyklofosfamid
200 mg/m? doustnie w 1-3 dniu, mitoksantron 6 mg/m?
i.v. w 1. dniu; zalecane 6 czykli 4 tyg.) (kazda terapia z
podaniem RTX 375 mg/m” w 1. dniu; co najmniej 6-
krotne podanie RTX).

Kryteria wykluczenia:

Faza terapii indukcyjnej:

1.chtoniak  grudkowy w  stopniu  klinicznego
zaawansowania 3b lub transformujgcy w DLBCL,
2.zajecie osrodkowego uktadu nerwowego,
3.oczekiwana diugos¢ trwania zycia <6 mies.,
4.wczesniej przebyta choroba nowotworowa z wyj.
prawidtowo leczonego nieczerniakowego raka skoéry
lub raka in-situ szyjki macicy, 5.nieprawidtowa
czynno$¢ watroby i/lub nerek (z wyj. zaburzen
zwigzanych z wystepowaniem chtoniaka),

6.alergia badz nadwrazliwo$¢ na biatka mysie,
7.zakazenie wirusem HIV lub aktywne zakazenie
WZW typu B lub C (nie wykonywano obowigzkowo
badan na nosicielstwo),

8.przebyta powazna operacja lub stosowanie
kortykosteroidéw w dawce >20 mg / dobe w okresie 1
mies. przed rozpoczeciem badania,

Faza terapii podtrzymujace;j:

9. powazne zaburzenia stanu zdrowia wptywajgce
negatywnie na mozliwo$¢ uczestnictwa w badaniu lub
duza toksycznos$¢ zwigzana z terapig indukcyjna, ktéra
wykluczataby mozliwo$¢ kwalifikacji do badania.

Liczebnos$¢ grup (faza podtrzymania):
N =1018

n (rytuksymab) = 505

n (obserwacja) = 513

W badaniu PRIMA 2010 przyjeto nastepujace definicje punktéw koncowych:

Nr AOTM-OT-4351-2/2014

o catkowite przezycie — OS (ang. overall survival) - czas od randomizacji do $mierci z jakiegokolwiek
powodu;

e czas przezycia wolny od progresji choroby — PFS (ang. progression free survival) - okres od
randomizacji do wystgpienia progresji choroby, nawrotu lub zgonu, ocena tego punktu koncowego

¢ przezycie wolne od zdarzenia — EFS (ang. event-free survival) - okres od randomizacji do wystgpienia
progresji choroby, nawrotu, wprowadzenia nowego leczenia przeciwchtoniakowego lub zgonu z
jakiejkolwiek przyczyny;

e czas do kolejnego leczenia chioniaka — TTNLT (ang. time to next anti-lymphoma treatment) - czas od
randomizacji do pierwszego udokumentowanego podania nowego leczenia przeciwchtoniakowego
(chemioterapia, radioterapia, radioimmunoterapia, immunoterapia);
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e czas do kolejnej chemioterapii — TTNCT (ang. time to next chemotherapy treatment) - czas od

randomizacji

do pierwszego udokumentowanego podania chemioterapii

cytotoksycznego;

lub nowego leku

o catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie pod koniec leczenia podtrzymujgcego — ORR (ang. overall
response rate) - suma odpowiedzi catkowitej (CR), odpowiedzi catkowitej niepotwierdzonej (CRu)
oraz odpowiedzi czesciowej (PR): ORR = CR + CRu + PR.

Oceny jakosci zycia dokonano za pomocg kwestionariusza i skali opisanych w tabeli ponizej - The
Functional Assessment of Cancer Therapy-General (FACT-G) oraz The European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30).

Tabela 20. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
[zrodio: AK wnioskodawcy]

Nazwa
skali/kwestio-

nariusza (skroty
uzywane
w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

Komentarz oceniajgcego

Skala FACT-G

Skala zostata zaprojektowana do oceny jakosci zycia u pacjentéw
chorych na raka otrzymujacych leczenie. Stosowana jest szeroko u
pacjentéw z réznymi chorobami nowotworowymi, aczkolwiek nie byta
ona poczatkowo przystosowana do oceny jakos$ci zycia w diugim okresie
obserwacji czy u pacjentéw w remisji lub poddanych obserwacji. Skala
ocenia 4 kategorie: fizyczne samopoczucie (7 pytan, zakres punktacji od
0 do 28 pkt.), spoteczne/rodzinne samopoczucie (7 pytan, zakres
punktacji od 0 do 28 pkt.), emocjonalne samopoczucie (6 pytan, zakres
punktacji od 0 do 24 pkt.) oraz funkcjonalne samopoczucie (7 pytan,
zakres punktacji od 0 do 28 pkt.). Kazde pytanie jest oceniane w 5-
punktowej skali, gdzie 0 oznacza ,zupetnie nie”, zas$ 4 — ,bardzo duzo”.
Wynik catkowity jest uzyskiwany poprzez sume wyn koéw wszystkich
kategorii/podskal. Mozliwy wynik do uzyskania zawiera sie w przedziale
pomiedzy 0 a 108 punktéw. W przypadku negatywnych pytan punktacja
jest odwracana, wiec wyzszy wynik oznacza lepszg jako$¢ zycia. Skala
zostata podana walidacji i zostata oceniona jako przydatny instrument
oceny jakosci zycia u pacjentéw z chtoniakiem nieziarniczym.

Wg publikacji Yost 2013 skala
FACT-G jest prawidiowym
wyborem przy ocenie jakosci
zycia u pacjentow z chtoniakami
niezarniczymi. Natomiast wg
publikacji Hlubocky 2013 oraz
Georgakopoulos 2013
sugerowang skalg w przypadku
chorych na NHL jest skala
FACT-Lym (Functional
Assessment of Chronic lliness
Therapy-Lymphoma) — zawiera
ona wszystkie pytania ze skali
FACT-G oraz dodatkowe
pytania  ukierunkowane na
pacjentéw z chtoniakami.

Kwestionariusz
QLQ-C30

Kwestionariusz QLQ-C30 zostat skonstruowany przez Grupe Badawczg
Jakosci Zycia powstatg przy Europejskiej Organizacji Badania i Leczenia
Raka (EORTC - European Organisation for Research and Treatment of
Cancer). Jest to standardowy kwestionariusz stuzgcy do pomiaru jakosci
zycia pacjentow leczonych z powodu choroby nowotworowej.
Kwestionariusz w wersji 3.0 sktada sie z 30 pytan i zawiera pie¢ skal
oceniajgcych stan funkcjonalny, odnoszgcych sie do: funkcjonowania
fizycznego (PF;1-5), petnienia rél spotecznych (RF;6,7), funkcjonowania
emocjonalnego  (EF;21-24), pamieci i koncentracji (CF;20,25),
funkcjonowania spotecznego (SF;26,27), trzy skale oceniajgce objawy
chorobowe: zmeczenie (FA;10,12,18), nudnosci i wymioty (NV;14,15)
oraz bdl (PA;9,19), a takze skale ogdlnej oceny stanu zdrowia / jakosci
zycia (QL;29,30). Dodatkowo obejmuje on sze$¢ pojedynczych pytan
oceniajgcych takie objawy chorobowe jak: utrata apetytu (AP;13),
dusznosci (DY;8), bezsennos$¢ (SL;11), zaparcia (CO;16), biegunka
(DI;17) oraz trudnosci finansowe bedgce konsekwencjg choroby (FI;28).
Pytania od 1 do 28 sg punktowane w 5-punktowej skali od O do 4, gdzie
0 oznacza ,zupehnie nie”, za$ 4 — ,bardzo duzo”, natomiast pytania 29 i
30 dotyczgce ogdinej oceny stanu zdrowia / jakosci zycia punktowane sg
w 7-punktowej skali, gdzie 1 oznacza ,bardzo stabo”, zas 7 -
.,doskonale”. Wyzsza warto$¢ uzyskana na skali oznacza wieksze
nasilenie badanej cechy.

Wg publ kacji Georgakopoulos
2013 kwestionariusz EORTC
QLQ-C30 jest prawidtowym
narzedziem do pomiaru jakosci
zycia chorych na chtoniaki
nieziarnicze.

Zrédto: AK wnioskodawcy

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do podstawowej oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa ocenianej substancji we wnioskowanym
wskazaniu wykorzystano jedng wieloosrodkowg, randomizowang probe kliniczng przeprowadzong w
schemacie grup réwnolegtych (badanie PRIMA 2010 poréwnujgce rytuksymab z obserwacjg kliniczng).
Badanie to oceniato skutecznos¢ poréwnywanych terapii w leczeniu podtrzymujgcym chorych na

nieziarnicze chtoniaki grudkowe, ktérzy odpowiedzieli na terapie indukcyjng | linii.

W badaniu PRIMA (Ghesquiéres 2012, Salles 2011), poréwnujgcym RTX z obserwacjg kliniczng
zastosowano poprawne metody randomizacji (centralna randomizacja blokowa, grupy w stosunku 1:1 ze
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stratyfikacjg) oraz podano informacje o zaslepieniu (badanie niezaslepione/otwarte). Badanie uzyskato 3
punkty w skali Jadad na 5 mozliwych do zdobycia. Za btedy metodologiczne uznano brak procesu
zaslepienia pacjentdow w grupach, co moze w nieznaczny sposob wptyng¢ na przeszacowanie wynikow.
Testowano hipoteze badawcza tupu superiority. W publikacji Salles 2011 raportowano odsetki pacjentéw
utraconych z badania.

Kryteria wigczenia do badania obejmowaty wczesniej nieleczonych pacjentéw z nieziarniczym chtoniakiem
grudkowym w 1, 2 lub 3a stopniu klinicznego zaawansowania. Wiek pacjentéw okreslono na co najmniej 18
lat [Srednia wieku pacjentéw w badaniu wyniosta 56 lat (zakres 22-87)]. Dodatkowym kryterium wigczenia
byto: spetnienie wiecej niz 1 kryterium wysokiego obcigzenia chorobg, stan sprawnosci w skali ECOG nie
wyzszy niz 2 oraz prawidtowe funkcje hematologiczne.

Wiarygodnos¢ wewnetrzna:

Alokacja pacjentéw do grup w przedstawionym badaniu przeprowadzona zostata na podstawie randomizacji
(randomizacja centralna w stosunku 1:1); badanie byto niezaslepione. Hipoteza badawcza w badaniu jest
hipotezg typu superiority. Badanie przeprowadzono w schemacie grup réwnolegtych. W badaniu PRIMA
zastosowano analizy typu ITT (analiza wynikéw skutecznosci) oraz mITT (analiza wynikéw bezpieczenstwa).
Opisano liczebnos¢é grup (RTX=501, obserwacja=508) oraz przyczyny wykluczenia pacjentéw w toku
badania, z podziatem na poszczegélne grupy.

Ocene jakosci uwzglednionych badan przeprowadzono w skali Jadad, a takze wg hierarchii dowodéw
naukowych zgodnej z EBM i wg oceny tréjklasowej (A-B-C).

Wiarygodnos¢ zewnetrzna:
Wsrod badan witgczonych do analizy gtéwnej brak jest badan przeprowadzonych w polskiej populacii.

Badanie PRIMA poréwnujgce rytuksymab z obserwacjg kliniczng zostato przeprowadzone w osrodkach w
Argentynie, Australii, Belgii, Brazylii, Kolumbii, Danii, Francji, Holandii, Nowej Zelandii, Peru, Hiszpanii i
Tajlandii. W badaniu nie podano informacji odnosnie rozktadu procentowego populacji.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

e Brak badan klinicznych poréwnujgcych efektywnos¢ kliniczng rytuksymabu z aktualng praktykg kliniczna,
jakg jest obserwacja, ukierunkowanych na wykazanie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
przezycia catkowitego. W analizie uwzgledniono jedno badanie kliniczne, ktére byto zaprojektowane w
metodyce umozliwiajgcej wykazanie wyzszosci rytuksymabu nad obserwacjg w odniesieniu do przezycia
wolnego od progres;ji choroby;

e Do badania PRIMA witgczono pacjentéw ze wstepng diagnozg — nieziarniczy chioniak grudkowy.
Diagnoza ta zostata potwierdzona u wigkszo$ci pacjentéw, jednak niewielkg czes¢ populacji stanowili
pacjenci z innym rozpoznaniem niz pierwotnie zakfadano (1% - pacjenci z DLBCL, 2,4% - pacjenci
zaréwno z DLBCL i FL, 0,6% - chorzy z MCL, 0,2% - chorzy z chtoniakiem limfocytowym, 0,1% -
pacjenci z chtoniakiem ziarniczym oraz 0,1% - pacjenci z chtoniakiem z komorek T). Natomiast u 6%
chorych uczestniczacych w badaniu nie udato sie potwierdzi¢ typu chioniaka (chtoniak niesklasyfikowany
lub brak mozliwo$ci oceny z przyczyn technicznych).

Ograniczenia wskazane przez analitykéw Agencji:

e Badanie PRIMA ma krotki okres obserwacji - mediana okresu obserwacji wynosita jedynie 36 miesiecy.
Ani jeden pacjent nie byt obserwowany diuzej niz 4 lata. Taki okres obserwaciji jest za krotki, aby ocenic
przezycie chorych. Nalezy podkresli¢, ze w odniesieniu do przezycia catkowitego wnioskowanie o
skutecznosci rytuksymabu powinno by¢ bardzo ostrozne ze wzgledu na nawrotowy charakter
chtoniakéw grudkowych, a zatem koniecznos¢ wdrazania kolejnych linii leczenia;

o Nieza$lepiony charakter badania, w sytuacji gdy komparatorem jest obserwacja a badang interwencjg
lek w postaci wlewu dozylnego, ktérego podanie wymaga hospitalizacji pacjenta, w szczegdlny sposéb
zwieksza ryzyko wypaczenia wynikow;

¢ W publikacjach referencyjnych dla czesci punktéw korncowych nie podano precyzyjnej definiciji;

e Tylko jeden punkt koncowy: PFS (czas przezycia wolny od progresji) oceniany byt przez niezalezny
komitet (IRC), pozostate punkty korcowe oceniane bylty wytgcznie przez badaczy, co mogto mie¢ wpltyw
na wyniki badania;

o W analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku: angielskim, francuskim, niemieckim i polskim.
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3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Synteza jakosciowa wynikow w AK wnioskodawcy byta przejrzysta i kompletna. W ramach analizy
odnaleziono tylko jedno randomizowane badanie kliniczne spetniajgce kryteria wigczenia do analizy, dlatego
przeprowadzenie kumulacji ilosciowej wynikow (metaanaliza) byto niemozliwe. Wyniki wigczonego do analizy
badania prezentowano w postaci opisowe]j oraz tabelarycznej. W odniesieniu do wynikéw badania RCT dla
punktow koncowych dychotomicznych obliczono parametry wzgledne: RR (Relative Risk — ryzyko wzgledne
dla negatywnych punktéw koncowych)/RB (Relative Benefit — korzy$¢ wzgledna dla pozytywnych punktow
koncowych) i parametry bezwzgledne: RD (Risk Difference — bezwzgledna réznica ryzyka), NNT (Number
Needed to Treat)/NNH (Number Needed to Harm) wraz z 95% przedziatami ufnosci (95% CI). Szczegdétowe
wyniki wraz z obliczonymi parametrami wzglednymi i bezwzglednymi zestawiono w odniesieniu do danego
punktu koricowego w formie tabelarycznej. Dla punktdw koncowych ciggtych, tam gdzie byto to mozliwe,
obliczono natomiast wartos¢ MD (Mean Difference — $rednia réznica) wraz z 95% przedziatami ufnosci (95%
CI). Wyniki w odniesieniu do danego punktu koncowego zestawiono rowniez w formie tabelaryczne;j.
Przedstawiono takze wartosci hazardu wzglednego (HR, Hazard Ratio) dla punktéw kohcowych, dla ktérych
zostaty one podane w badaniu. W analizie przedstawiono wszystkie wyniki prezentowane w odnalezionych
doniesieniach naukowych, niezaleznie od formy ich prezentacji.

Wyniki badan wnioskodawca prezentowat w swoich analizach za publikacjami pierwotnymi. Dane dotyczgce
skutecznosci odnoszg sie wytgcznie dla dawki rytuksymabu zgodnej z ChPL, czyli 375 mg/m2 dozylnie co 8
tygodni, poczawszy od 8 tygodni po podaniu ostatniej dawki terapii indukcyjnej, natomiast w ramach analizy
bezpieczenstwa analizowano wszystkie raportowane w badaniach zdarzenia niepozadane, niezaleznie od
dawki leku przyjmowanej przez pacjentéw oraz schematu podania. Takie postepowanie zdaniem analitykow
Agencji nalezy uzna¢ za prawidiowe z zastrzezeniem, ze w analizie bezpieczehstwa nalezy zachowac
ostroznos¢ w interpretacji danych dla dawek innych niz wyzej wymieniona.

Wszystkie  obliczenia  oraz  wykresy  wykonano za  pomocg narzedzi  statystycznych
w postaci MS Excel 2007 oraz programu StatsDirect (wersja 2.7.9).

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Badanie kliniczne PRIMA bezposrednio porownujgce rytuksymab z obserwacija kliniczng

Whnioskodawca w swoich analizach prezentowatl dane zaczerpniete z publikacji Ghesquiéres 2012 oraz
Salles 2011 i analitycy Agencji nie stwierdzili znaczacych bteddéw w odniesieniu do ich ekstrakciji.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci klinicznej terapii podtrzymujgcej rytuksymabem
(RTX) w poroéwnaniu z obserwacjg kliniczng (Obs) w leczeniu nieziarniczego chtoniaka grudkowego u
pacjentow, w ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono
czcionka bold.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu PRIMA (mediana okresu obserwacji — 36 miesiecy)
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W badaniu PRIMA w okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 36 miesiecy, mediana przezycia
catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej z grup.

Prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu byto

mniejsze w grupie pacjentow leczonych rytuksymabem i stanowito 87% tego prawdopodobienstwa w grupie
obserwacji. Hazard wzgledny wyniost 0,87 (95% ClI: 0,51; 1,47). Wynik nie byt istotny statystycznie.
Prawdopodobienstwo progresji choroby oraz prawdopodobienstwo zdarzenia (progresji choroby, nawrotu,
wprowadzenia nowego leczenia przeciwchioniakowego Ilub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny) byto
znamiennie mniejsze w grupie z rytuksymabem i stanowito odpowiednio 55% i 59% tego
prawdopodobienstwa w grupie obserwacji. Warto$ci hazardow wzglednych wyniosty odpowiednio: HR=0,55
(95% ClI: 0,44; 0,68) dla progresji choroby oraz HR=0,59 (95% CI. 0,48; 0,72) dla wystgpienia zdarzenia.
Wyniki byty istotne statystycznie.
Stwierdzono tez istotne statystycznie zmniejszenie (o 40%) ryzyka koniecznosci zastosowania kolejnej
terapii przeciwko chtoniakowi (HR=0,60 [0,47; 0,76]) oraz o 38% ryzyka koniecznosci zastosowania kolejnej
chemioterapii (HR=0,62 [0,47; 0,81]). Roéwniez progresja choroby wystepowata znamiennie statystycznie
rzadziej w grupie rytuksymabu w poréwnaniu z obserwacjg (

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie jako$ci zycia (dokonywanej za
pomocg dwdch kwestionariuszy - FACT-G oraz EORTC QLQ-C30. (Tabela 22)

Tabela 22. Jakos$¢ zycia dla poréownania rytuksymab vs obserwacja

, Mediana rytuksymab obserwacja ..
Punkt koricowy / OKIESU e e e e MD[95%cCI  NAMOSC  oaDE
rodzaj skali " p
obserwacji
FACT-G 219 86,6 (8,10) 160 87,2 (6,9) 0,68 wysoki
36 miesiecy
EORTC QLQ-C30 224 75,5 (13,04) 158 75,2 (11,84) 0,89 wysoki

Srednia wynikéw w grupach terapii podtrzymujacej oraz obserwacji wynosita odpowiednio:
« dla skali FACT-G: 86,6 [85,0; 88,3] oraz 87,2 [85,3; 89,1] (p=0,68)
« dla skali EORTC QLQ-C30: 75,5 [72,8; 78,2] oraz 75,2 [72,0; 78,4] (p=0,89). [Salles 2012]

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Informacije z ChPL produktu leczniczego MabThera:

Do najczesciej zgtaszanych lub obserwowanych powaznych dziatan niepozadanych leku zalicza sie:

+ dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem (fgcznie z zespotem uwolnienia cytokin, zespotem lizy guza),
« infekcje,
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* zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Do innych odnotowanych powaznych dziatan niepozgdanych leku zalicza sie reaktywacje wirusowego
zapalenia watroby typu B oraz postepujacg leukoencefalopatie wieloogniskowa (PML, Progressive Multifocal
Leukoencephalopathy).

Wystepowanie zdefiniowano jako: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000
do <1/100) oraz rzadko (=1/10000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10000). Dziatanie niepozadane
zidentyfikowane jedynie podczas badan porejestracyjnych, dla ktérych nie mozna oszacowaé czestosci
wystepowania, wymieniono w rubryce ,czestosé nieznana”.

Polekowe dziatania niepozgdane rejestrowane w badaniach klinicznych lub porejestracyjnych u pacjentéw z
NHL i PBL leczonych produktem leczniczym MabThera [zrédto: MabThera ChPL]:

Zakazanie i zarazenia pasozytnicze: bardzo czesto: zakazenia bakteryjne, zakazenia wirusowe, zapalenie
oskrzeli; czesto: posocznica, zapalenie ptuc, infekcje z gorgczka, poétpasiec, zakazenia uktadu
oddechowego, zakazenia grzybicze, zakazenia o nieznanej etiologii, ostre zapalenie oskrzeli, zapalenie
zatok przynosowych, wirusowe zapalenie watroby typu B; rzadko: powazne infekcje wirusowe, zakazenia
wywotane przez Pneumocystis jirovecii; bardzo rzadko: PML.

Zaburzenie krwi i ukfadu chfonnego: bardzo czesto: neutropenia, leukopenia, neutropenia z gorgczka,
trombocytopenia; czesto: niedokrwistos¢, niedokrwistosé plastyczna, granulocytopenia; niezbyt czesto:
zaburzenia krzepniecia, niedokrwistos¢ aplastyczna, niedokrwisto$¢ hemolityczna, limfadenopatia; bardzo
rzadko: przemijajace podwyzszenie poziomu IgM w surowicy; czesto$¢ nieznana: pézna neutropenia.
Zaburzenia uktadu immunologicznego: bardzo czesto: dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem, obrzek
naczynioworuchowy; czesto: nadwrazliwos¢; rzadko: anafilaksja; bardzo rzadko: zespdt lizy guza, zespét
uwolnienia cytokin, choroba posurowicza; czesto$¢ nieznana: zwigzana z wlewem ostra odwracalna
matoptytkowosc.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: czesto: hiperglikemia, zmniejszenie masy ciata, obrzek obwodowy,
obrzek twarzy, zwiekszenie LDH, hipokalcemia.

Zaburzenia psychiczne: niezbyt czesto: depresja, nerwowosc¢.

Zaburzenia ukfadu nerwowego: czesto: parestezje, ostabienie czucia, pobudzenie, bezsennos¢,
rozszerzenie naczyn, zawroty gtowy, niepokoj; niezbyt czesto: zaburzenia smaku; bardzo rzadko:
neuropatia obwodowa, porazenie nerwu twarzowego; czesto$¢ nieznana: neuropatia nerwéw czaszkowych,
utrata innych zmystow.

Zaburzenia oka: czesto: zaburzenia tzawienia, zapalenie spojowek; bardzo rzadko: ciezka utrata widzenia.
Zaburzenia ucha i btednika: czesto: szumy uszne, bdl ucha; czestosé nieznana: utrata stuchu.

Zaburzenia serca: czesto: zawat serca, arytmia, migotanie przedsionkéw, tachykardia, zaburzenia sercowe;
niezbyt czesto: niewydolnos¢ lewokomorowa, czestoskurcz nadkomorowy, czestoskurcz komorowy,
dtawica piersiowa, niedokrwienie migesnia serca, bradykardia; rzadko: ciezkie zdarzenia sercowe; bardzo
rzadko: niewydolnos¢ serca.

Zaburzenia naczyniowe: czesto: nadcisnienie, hipotonia ortostatyczna, niskie cisnienie; bardzo rzadko:
zapalenie naczyn (gtéwnie skérnych), leukocytoklastyczne zapalenie naczyn.

Zaburzenia uktadu oddechoweqgo, klatki piersiowej i Srédpiersia: czesto: skurcz oskrzeli, choroby ukfadu
oddechowego, bél w klatce piersiowej, dusznosé, wzmozony kaszel, niezyt nosa; niezbyt czesto: astma,
zarostowe zapalenie oskrzelikdw, zaburzenia ptucne, hipoksja; rzadko: srédmigzszowa choroba ptuc;
bardzo rzadko: niewydolnos¢ oddechowa; czesto$é nieznana: nacieki ptucne.

Zaburzenie zotgdka i jelit: bardzo czesto: nudnosci; czesto: wymioty, biegunka, bdl brzucha, zaburzenia
potykania, zapalenie jamy ustnej, zaparcia, dyspepsja, jadtowstret, podraznienie gardta; niezbyt czesto:
powiekszenie obwodu brzucha; bardzo rzadko: perforacja zotgdka lub jelit.

Zaburzenia skdry i tkanki podskérnej: bardzo czesto: swigd, wysypka, tysienie; czesto: pokrzywka,
potliwos¢, poty nocne, choroby skory; bardzo rzadko: powazne reakcje skérne o typie pecherzowym, zespot
Stevensa-Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna naskorka (zespét Lyella).

Zaburzenia mie$niowo szkieletowe i tkanki tgcznej: czesto: wzmozone napiecie miesniowe, bole miesniowe,
boéle stawdw, bdl plecow, bdl szyi, bol.

Zaburzenia nerek i dr6ég moczowych: bardzo rzadko: niewydolno$¢ nerek.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: bardzo czesto: gorgczka, dreszcze, ostabienie, bdl glowy;
czesto: bdl w obrebie guza, zaczerwienienie, zte samopoczucie, zespot przeziebienia, zmeczenie, dreszcze,
niewydolno$¢ wielonarzgdowa; niezbyt czesto: bdl w miejscu wkiucia.

Badania diagnostyczne: bardzo czesto: obnizony poziom IgG.
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Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan RCT rytuksymab vs obserwacja kliniczna:

W badaniu PRIMA oceniang interwencje otrzymato ostatecznie 501 pacjentéw (4 chorych utracono z
badania przed rozpoczeciem leczenia), natomiast obserwacji poddano ostatecznie 508 pacjentéw (5 chorych
utracono z badania przed rozpoczeciem obserwacji) i ta grupa chorych zostata wigczona do analizy
bezpieczenstwa (analiza mITT dla bezpieczenstwa — wszyscy pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie
podtrzymujgce / obserwacje).

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych odnotowanych dla produktu MabThera w monoterapii lub w
skojarzeniu z chemioterapig podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa — zdarzenia niepozgdane ogétem [zrédto: Salles 2011]

Punkt koncowy Rytuksymab (n=501) Obserwacja (n=508)

infekcje w 3 lub

AEs ogotem, infekcje w 3 lub
niezaleznie od 4 stopniu
stopnia nasilenia
ciezkosci objawow

AEs ogotem,
niezaleznie od
stopnia
ciezkosci

skutkujgce
przerwaniem
terapii

skutkujgce
przerwaniem
terapii

4 stopniu
nasilenia
objawow

wszystkie AEs 121 (24%) 19 (4%) 281 (56%) 84 (17%) 8 (2%) 189 (37%)
nowotwory 20 (4%) 5 (1%) 17 (3%) 6 (1%)
neutropenia 18 (4%) 0 5 (1%) 0
gorgczka o o o
neutropeniczna 1(<1%) 1(<1%) 2 (<1%) 0
infekcje 22 (4%) 4 (1%) 5 (1%) 0
choroby osrodkowego 10 (2%) 0 13 (3%) 0
uktadu nerwowego
zaburzenia pracy 11 (2%) 1 (<1%) 5 (1%) 0
serca

Zdarzenia niepozgdane ogétem niezaleznie od stopnia ciezkosci wystgpity u 56,1% pacjentéow z grupy
rytuksymabu oraz u 37,2% pacjentdow z grupy obserwacji, za$ zdarzenia niepozgdane w 3 lub 4 stopniu
ciezkosci u 24,2% i 16,5% pacjentow odpowiednio. Zaobserwowano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko w
grupie rytuksymabu wzgledem obserwacji zarowno w odniesieniu do zdarzen niepozadanych niezaleznie od
stopnia nasilenia objawéw ( p<0,0001), jak réwniez zdarzen niepozadanych w 3 lub 4
stopniu nasilenia objawow ( p=0,0026). W grupie rytuksymabu w poréwnaniu do grupy
obserwacji odnotowano réwniez istotnie statystycznie wyzsze ryzyko infekcji w stopniu 2-4

p<0,0001). Sposrod pozostatych zdarzen niepozadanych w 3 lub 4 stopniu nasilenia istotne
statystycznie réznice pomiedzy grupami wykazano w odniesieniu do neutropenii, ktérg czesciej
obserwowano w grupie poddanej terapii rytuksymabem ( p=bd). [AK wnioskodawcy]
W przypadku nowotworéw, zaburzen osrodkowego ukfadu nerwowego, goraczki neutropenicznej oraz
zaburzen pracy serca nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. [Salles 2011]

Najczestszymi infekcjami w obydwu grupach byty:
1. zapalenie oskrzeli (RTX =54, Obs = 28),
zakazenia gornych drég oddechowych (RTX =28, Obs = 11),
zapalenie zatok (RTX =21, Obs = 8),
zakazenia drég moczowych (RTX = 14, Obs = 9),
zapalenia nosogardta (RTX =11, Obs = 14),

zakazenia wirusem opryszczki (RTX =19, Obs = 12).

S T

Z powodu toksycznosci utracono z badania 10 sposrdd 505 pacjentéw w grupie rytuksymabu oraz jednego
sposrdod 513 pacjentdw w grupie obserwacji. Zaobserwowano istotne statystycznie réznice pomiedzy
grupami w odniesieniu do tego punktu kohcowego na korzy$¢ grupy kontrolnej (

€O oznacza, iz stosujgc pacjentow rytuksymab zamiast obserwacji,
dodatkowo jeden z nich moze zosta¢ utracony z badania z powodu wystgpienia toksycznosci. Z kolei z
powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych koniecznie byto przerwanie terapii u 501 pacjentow w
grupie rytuksymabu oraz 508 pacjentéw w grupie obserwacji. Zaobserwowane pomiedzy grupami
réznice w odniesieniu do tego punktu kohcowego byly réwniez istotne statystycznie na korzysé grupy
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kontrolnej ( CO oznacza, iz stosujgc

pacjentéw rytuksymab zamiast obserwacji, dodatkowo u jednego z nich moze wystgpi¢ koniecznosc
przerwania terapii z powodu zdarzen niepozgdanych. (Tabela 25)

Tabela 24. Utrata pacjentéow z badania lub przerwanie terapii z powodu toksycznosci dla poréwnania rytuksymab vs
obserwacja [zrédto: AK wnioskodawcy]

Mediana Rytuksymab Obserwacja

Punkt koricowy okresu RR[95% Cl] RDI[9S%CIl ' NNH[95% CI]  GRADE
obserwacji n/N % n/N %

Utrata pacjentéw z .
badania z powodu o 10/505 | 2,0 1/513 0,2 wysoki
toksycznosci 36 miesiecy

Przerwanie terapii z 19/501 | 3,8 8/508 1,6 wysoki
powodu AE

W badaniu PRIMA zaprezentowano takze wyniki dotyczace poziomu stezen immunoglobulin IgA, 1gG i IgM
po 1 roku oraz po 2 latach fazy leczenia podtrzymujgcego lub obserwacji. (Tabela 26) Punkt kohcowy
oceniano tylko w jednym z krajéw uczestniczgcych w badaniu.

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu PRIMA - poziom immunoglobulin dla poréwnania rytuksymab vs
obserwacja [zrédto: Salles 2011, AK wnioskodawcy ]

Bunkt RTX Obs MD
un m —,—, v
Korcowy Okres obserwacii Srednia . Srednia (95% Cl) Wartos¢ p GRADE
(SD) [g/ (SD) [g/
o 12 miesigcy 118 | 1,26 (0,58) 89 1,40 (0,88) bd wysoki
Pioziom IgA -
24 miesigce 111 | 1,25 (0,50) 61 1,55 (0,91) bd wysoki
o 12 miesiecy 118 | 7,73(2,12) | 89 | 8,22(2,22 bd wysoki
Pioziom IgG — -
24 miesigce 100 | 7,48 (2,13) 60 8,31 (2,32) bd wysoki
o 12 miesiecy 113 | 0,55 (0,39) 89 0,55 (0,31) bd wysoki
Pioziom IgM — -
24 miesigce 110 | 0,51 (0,39) 61 0,58 (0,25) bd wysoki
Stwierdzono istotnie statystycznie nizsze poziomy przeciwciat IgA ( oraz IgG (

w grupie otrzymujgcej rytuksymab w poréwnaniu do grupy nieleczonej po 2 latach terapii.
W przypadku poziomu przeciwciat IgM nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w
zadnym z analizowanych okreséw.

Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie opracowan wtérnych (rytuksymab vs obserwacija kliniczna):

Cztery z pieciu odnalezionych przegladéw systematycznych dotyczyly oceny zaréwno skutecznosci, jak
rowniez profilu bezpieczenstwa rytuksymabu, natomiast celem jednego opracowania (Aksoy 2009) byta
wytgcznie ocena bezpieczenstwa rytuksymabu w terapii podtrzymujacej po | linii leczenia indukcyjnego. Na
podstawie wynikow odnalezionych opracowan wtérnych ocenia sie, ze rytuksymab w terapii podtrzymujacej
u pacjentdw, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie indukcyjne | linii istotnie wydtuza czas przezycia
wolnego od progresji choroby i czas do kolejnej terapii przeciwko chioniakowi oraz czas do kolejnej
chemioterapii.

Rytuksymab jest ogdlnie dobrze tolerowany. Nie raportowano zadnych nowych czy nieoczekiwanych
zdarzen niepozgdanych ponad te, ktdre wystepujg przy terapii rytuksymabem podawanym w ramach terapii
indukcyjnej. Przedtuzone stosowanie rytuksymabu nie prowadzi do kumulacji zdarzeh niepozadanych, a
nawet donosi sie o zmniejszeniu ryzyka zdarzen niepozadanych towarzyszgcych podaniu leku wraz z kazdg
nastepng infuzjg rytuksymabu. [Croxtall 2011] Podczas terapii rytuksymabem mogg wystgpi¢ reakcje
zwigzane z podaniem leku takie jak gorgczka, dreszcze, nudnosci, $wiad, obrzek naczynioruchowy,
niedocisnienie, bol gtowy, skurcz oskrzeli, pokrzywka, wysypka, wymioty, bole migsni, zawroty gtowy lub
nadcisnienie. Ciezkie infekcje mogg wystgpi¢ w trakcie leczenia i do roku po zakonczeniu terapii
rytuksymabem. Istnieje ryzyko wystgpienia dtawicy piersiowej, zaburzen rytmu serca, ciezkiej toksycznosci
nerkowej, niedroznosci lub perforacji jelita, PML, zespotu lizy guza oraz ciezkich reakcji bton $luzowych.
[ChPL MabThera] W terapii podtrzymujgcej rytuksymabem w poréwnaniu do obserwacji wykazano istotny
statystycznie wzrost ryzyka infekcji oraz neutropenii.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczernstwa

Dane wnioskodawcy
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Oprécz oceny profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego MabThera, opartej na wynikach badania
klinicznego PRIMA oraz wynikach przeglgdow systematycznych uwzglednionych w analizie efektywno$ci
klinicznej, przeprowadzono réwniez poszerzong analize bezpieczenstwa.
Z uwagi na fakt, iz oceniana interwencja terapeutyczna — rytuksymab (MabThera) - jest stosowana w
praktyce klinicznej od wielu lat i jest finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce m.in. w leczeniu chorych
z chtoniakiem nieziarniczym oraz pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw (odpowiednie programy
lekowe), a takze w ramach katalogu chemioterapii (28 kodéw ICD-10), zdecydowano, ze poszerzona analiza
bezpieczenstwa ograniczac sie bedzie, zgodnie z minimalnymi wymaganiami okreslonymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r., do przedstawienia informacji na temat bezpieczenstwa
(komunikaty/ostrzezenia dotyczgce bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii) pochodzgcych ze
stron internetowych instytucji zajmujgcych sie oceng bezpieczenstwa:

e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

(URPLWBIPB),

¢ Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines Agency - EMA) oraz

o Agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych Ameryki (Food and Drug Administration - FDA).
Dodatkowo przedstawiono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego MabThera®
dostepne w ChPL tego produktu leczniczego.

Informacje z ChPL produktu leczniczego MabThera:

Przeciwwskazaniami do stosowania rytuksymabu w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze sa:
nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg lub na biatka mysie;
czynne, ciezkie zakazenia; pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornoéci oraz cigza lub karmienie piersia.
Najczesciej obserwowanymi niepozgdanymi dziataniami (ADR) leku u pacjentéw otrzymujgcych produkt
MabThera byty reakcje zwigzane z wlewem, kidre wystepowaty u wiekszosci pacjentéw podczas pierwszego
wlewu. Czesto$¢ wystepowania objawdw zwigzanych z wlewem zmniejsza si¢ istotnie w wyniku kolejnych
infuzji i wynosi mniej niz 1% po 8 dawkach produktu MabThera.

Powiktania infekcyjne (gtéwnie bakteryjne i wirusowe) wystepowaty u ok. 30-55 % pacjentéw podczas badan
klinicznych prowadzonych wsréd pacjentéw z NHL oraz u 30-50 % pacjentéw podczas badan klinicznych
prowadzonych u pacjentéow z PBL.

Informacje ze strony EMA

Wszystkie informacje na temat bezpieczenstwa produktu leczniczego MabThera zostaty zawarte w kolejnych
aktualizacjach do ChPL. EMA zakonhczyta 19.11.2013 r. ocene informacji przekazanych przez firme Roche w
ramach pharmacovigilance i nie stwierdzita zadnych nowych kwestii dotyczacych bezpieczenstwa ani
nowych rekomendacji zastosowan ocenianych lekéw.

Informacje ze strony URPLWBIPB oraz strony FDA

Wszystkie informacje na temat bezpieczenstwa produktu leczniczego MabThera zostaty zawarte w kolejnych
aktualizacjach do ChPL. W rozdziale 3.3.3 przedstawiono aktualne informacje dotyczgce bezpieczenstwa
rytuksymabu.

W toku kontrolnego wyszukiwania aktualizujgcego przeprowadzonego przez Agencje (komunikaty
opublikowane po dacie ztozenia wniosku) odnaleziono na stronach FDA (25.09.2013 r.) oraz URPLWBIPB
(08.11.2013 r.) po jednym nowym komunikacie zalecajgcym wykonywanie badan przesiewowych w kierunku
zakazenia HBV u wszystkich pacjentéw, u ktérych planuje sie rozpoczecie terapii lekiem MabThera.
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Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno wieloosrodkowe, niezaslepione badanie RCT
$redniej jakosci (3 pkt. w skali Jadad), poréwnujgce bezposrednio efektywnos¢ kliniczng rytuksymabu w
terapii podtrzymujgcej z obserwacjg kliniczng (brakiem aktywnego leczenia) — badanie PRIMA. Do fazy
podtrzymujgcej badania zostali wigczeni chorzy na nieziarniczego chioniaka grudkowego, u ktérych
otrzymano odpowiedz na leczenie indukcyjnej pierwszej linii (schematy R-CHOP, R-CVP lub R-FCM). W
badaniu ostatecznie wzieto udziat 505 oséb w grupie terapii podtrzymujgcej rytuksymabem oraz 513 oséb
poddanych obserwaciji.

Schemat leczenia z zastosowaniem terapii podtrzymujgcej rytuksymabem (w dawce 375 mg na m?
powierzchni ciala co 2 miesigce) po otrzymaniu odpowiedzi na pierwszg linie terapii indukcyjnej jest
stosowany powszechnie zaréowno w europejskiej jak i amerykanskiej praktyce klinicznej i jest zalecany przez
polskich ekspertow klinicznych.

Skutecznosé kliniczna

W badaniu PRIMA zaobserwowano m. in.:

. brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do czasu przezycia
catkowitego ( p = 0,60);

. istotnie statystycznie zmniejszenie ryzyka progresji choroby ( p <0,0001) w
grupie rytuksymabu w poréwnaniu do grupy obserwaciji;

. istotnie statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzenia (progresji choroby, nawrotu
choroby, zgonu niezaleznie od przyczyny lub potrzeby kolejnej terapii niezaleznie od powoddéw)

p <0,05) w grupie rytuksymabu w poréwnaniu do grupy obserwacji;

. istotne statystycznie zmniejszenie (0 40%) ryzyka koniecznosci zastosowania kolejnej terapii
przeciwko chtoniakowi ( p <0,0001) w grupie rytuksymabu w poréwnaniu do
grupy obserwacji;

. istotne statystycznie zmniejszenie (0 38%) ryzyka koniecznosci zastosowania kolejnej
chemioterapii ( p = 0,0004) w grupie rytuksymabu w poréwnaniu do grupy
obserwaciji.

Bezpieczenstwo

Oceny bezpieczenstwa terapii podtrzymujgcej rytuksymabem w poréwnaniu do obserwacji dokonano w
oparciu o niezaslepione RCT PRIMA (Salles 2011, Ghesquieres 2012) w grupie chorych zrandomizowanych,
ktérzy otrzymali 12 dawek RTX 375 mg/m2 dozylnie co 8 tygodni, poczgwszy od 8 tygodni po podaniu
ostatniej dawki terapii indukcyjnej (populacja mITT) oraz na podstawie danych z badan klinicznych z 5
opracowan wtérnych (Aksoy 2009, Arcaini 2011, Croxtall 2011, Keating 2010 oraz Vidal 2009).

W badaniu PRIMA u chorych z grupy przyjmujgcej rytuksymab w poréwnaniu do grupy obserwacji
zaobserwowano statystycznie czestsze wystepowanie powiktan infekcyjnych (gtéwnie bakteryjnych i
wirusowych), ktére wystepowaty u ok. 30-55 % pacjentéw. Najczesciej obserwowanymi niepozgdanymi
zdarzeniami leku u pacjentow otrzymujgcych produkt MabThera byly reakcje zwigzane z wlewem, ktére
wystepowaty u wiekszosci pacjentéow (77%) podczas pierwszego wlewu. Czestos¢ wystepowania objawow
zwigzanych z wlewem zmniejsza sig istotnie w wyniku kolejnych infuzji i wynosi mniej niz 1 % po 8 dawkach
produktu MabThera. Rzadkimi powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi leku MabThera sg: reaktywacja
wirusowego zapalenia watroby typu B oraz postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML).

W badaniu PRIMA zdarzenia niepozadane ogotem niezaleznie od stopnia ciezkosci wystgpity u 56,1%
pacjentdow z grupy rytuksymabu oraz u 37,2% pacjentéw z grupy obserwacji, za$ zdarzenia niepozgdane w 3
lub 4 stopniu ciezkosci u 24,2% i 16,5% pacjentéw odpowiednio. Zaobserwowano istotnie statystycznie
wyzsze ryzyko w grupie rytuksymabu wzgledem obserwacji zarébwno w odniesieniu do zdarzen

niepozadanych niezaleznie od stopnia nasilenia objawéw ( p<0,0001), jak réwniez
zdarzen niepozadanych w 3 lub 4 stopniu nasilenia objawdw ( p=0,0026). W grupie
rytuksymabu w poréwnaniu do grupy obserwacji odnotowano réwniez istotnie statystycznie wyzsze ryzyko
infekcji w stopniu 2-4 ( p<0,0001). Jednak nie raportowano nowych czy

nieoczekiwanych zdarzenh niepozgdanych ponad te, ktdére wystepujg przy terapii rytuksymabem podawanym
w ramach terapii indukcyjnej. Sposréd pozostatych zdarzen niepozgdanych w 3 lub 4 stopniu nasilenia
istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami wykazano w odniesieniu do neutropenii, ktérg czesciej
obserwowano w grupie poddanej terapii rytuksymabem ( W przypadku nowotwordw,
zaburzen osrodkowego ukfadu nerwowego, gorgczki neutropenicznej oraz zaburzen pracy serca nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Zdarzeniami niepozgdanymi z zakresu infekcji
wystepujacymi najczesciej w grupie przyjmujgcej rytuksymab byty: zapalenie oskrzeli, zakazenia gérnych
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drog oddechowych, zapalenie zatok, zakazenia drég moczowych, zapalenia nosogardta oraz zakazenia
wirusem opryszczki. [AK wnioskodawcy]

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W ramach przegladu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych, autorzy AW przeszukali bazy
Medline (via PubMed), Embase, The Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD).
Nie przeszukano innych potencjalnych zrédet danych, takich jak rejestr analiz ekonomicznych CEAR (Cost-
Effectiveness Analysis Registry), bazy ISPOR (International Society For Pharmacoeconomics and Outcomes
Research) oraz NIHR (National Institute for Health and Research), a takze portale internetowe
zagranicznych agencji oceny technologii medycznych.

W strategii uzyto co do zasady prawidtowych stéw kluczowych oraz operatoréw Boole’a. Wyszukiwanie
zostato przeprowadzone w dniach 21-22 maja 2013 r. w bazach Medline, Embase i The Cochrane Library
oraz 23 maja 2013 r. w bazie CRD. Dodatkowo aktualizacje wynikéw wyszukiwania przeprowadzono 22 lipca
2013r.

Sposrod 852 uzyskanych rekordéw 6 pozycji wigczono do dalszej analizy po dokonaniu selekcji na
podstawie tytutébw i abstraktow. W wyniku analizy petnotekstowej ostatecznie do analizy wigczono 2
opracowania (tabela ponizej) dotyczace analizowanego problemu decyzyjnego, tj. oceny optacalnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) stosowanego u
dorostych pacjentéw w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktérych
uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne | linii w poréwnaniu z obserwacja kliniczna.

Tabela 26. Opublikowane analizy ekonomiczne

Kraj/warunki Poréwnania

Badanie Metodyka Wyniki/Wnioski

Analiza kosztow-

uzytecznosci ICUR: £15 978/QALY

finansowania:
Genentech, Inc.

Stany
Zjednoczone

podtrzymujace;j
vs obserwacja

publicznego
Horyzont czasowy:

dozywotni Dyskontowanie:

3% dla kosztéw i efektow
zdrowotnych

Greenhalgh Model Markowa W analizie wrazliwo$ci uzyskano
2010 - Perspektvwa: platnika wartoéci ICUR w zakresie: £8 966 —
Zrodia RTX w terapii publich; n-epo £21 151/QALY, co wskazuje na
finansowania: Wielka Brytania podtrzymujacej P 9 wzgledng stabilno$¢ wynikow.
NICE vs obserwacja Horyzont czasowy: 25- Poniewaz analize oparto na niepewnych
letni (do zgonu pacjenta) L7 . N
) danych klinicznych niemozliwe jest
Dyskontowanie: 3,5% dla | przeprowadzenie jednoznacznego
kosztow i efektow whioskowania.
zdrowotnych
Analiza kosztéw-
uzytecznoéci ICUR: $34 842/QALY
Hornberger Model Markowa W analizie wrazliwosci uzyskano
2012 . . wartosci ICUR w zakresie: od 24 do 62
Srodia RTX w terapii Perspektywa: ptatnika tys. USD/QALY.

Terapia podtrzymujaca rytuksymabem u
pacjentow po pierwszej linii R-
chemioterapii, ktorzy wczesniej nie
otrzymywali leczenia jest kosztowo-
uzyteczna w poréwnaniu z obserwacja.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Zadeklarowanym przez wnioskodawce celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci finansowania
ze $rodkoéw publicznych w Polsce produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) stosowanego u dorostych w
leczeniu podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz na
leczenie indukcyjne | linii w poréwnaniu z obserwacja.

Populacja, interwencja i komparatory zostaty zatem zdefiniowane jak w analizie efektywno$ci klinicznej.
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Tabela 27. Zestawienie zalozen przyjetych przez autoréw AE wnioskodawcy

Populacja

Interwencja

Komparator

Miara efektow zdrowotnych

Uzytecznos¢ stanow
zdrowia

Technika analityczna

Perspektywa

Horyzont czasowy

Dyskontowanie

Uwzglednione kategorie
kosztéw

Instrument podziatu ryzyka

Pacjenci dorosli chorzy na nieziarnicze chfoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz na
leczenie indukcyjne | linii

MabThera (rytuksymab) w dawce 375 mg/m? pc. podawanej we wlewie dozylnym raz na dwa
miesigce (rozpoczynajgc leczenie po 2 miesigcach od podania ostatniej dawki leczenia
indukcyjnego) do czasu progresji choroby lub przez maksymalnie okres dwoch lat, tj. zgodnie z
zaleceniami ChPL odnosnie pacjentéw wczesniej nieleczonych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe

Obserwacja Kliniczna —

QALY, LYG

Dane zebrane w badaniu PRIMA odnosnie jakosci zycia chorych dotyczg jedynie 3-letniego okresu
obserwacji i wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomigedzy grupami w odniesieniu do
poziomu jakosci zycia. Brak jest danych o uzytecznosci standéw zdrowia w populacji polskiej. W
zwigzku z tym warto$ci uzytecznosci zaczerpnieto z publikacji Pettengell 2008 oraz Wild 2006
zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego uzytecznosci stanéw
zdrowia, ktore sg najczesciej wykorzystywane w analizach ekonomicznych dotyczgcych
analizowanego schorzenia. Dane uzyskano dla brytyjskiej populacji z zastosowaniem
kwestionariusza EQ-5D.

Analiza kosztéw-uzytecznosci (oraz analiza kosztéw-konsekwenciji)

Ptatn ka publicznego (NFZ) oraz wspdlna (NFZ + pacjent)

Dozywotni

5% - dla kosztow
3,5% - dla efektéw zdrowotnych

W analizie uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne zaliczone do kategorii kosztow
réznigcych. Pominieto koszty bezposrednie niemedyczne oraz koszty posrednie.

Do podstawowych kategorii kosztéw zaliczono: koszt lekéw oraz koszt ich podania (terapia
indukcyjna oraz terapia podtrzymujaca), koszt leczenia nawrotéw choroby, koszt monitorowania
stanu zdrowia chorego oraz koszt leczenia dziatan niepozgdanych.
Przyjeto ze w | linii leczenia indukcyjnego stosowane sg schematy leczenia takie jak:
ktorych udziaty w

leczeniu okreslono w oparciu o opinie ekspertéw, wyliczajac nastepnie wazony koszt leczenia
indukcyjnego | i Il linii. Dawki lekéw oraz dtugosé¢ i liczbe cykli w poszczegolnych schematach
chemioterapeutycznych przyjeto zgodnie z zaleceniami PUO z 2011 r. oraz opiniami ekspertow.
Koszt 2-letniej terapii podtrzymujacej rytuksymabem ustalono uwzgledniajgc zalecenia co do
sposobu jego podawania okreslone w CHPL z uwzglednieniem kosztéw hospitalizacji zwigzanej z
podaniem leku ( — na podstawie badania ankietowego).
Koszt komparatora, tj. obserwacji klinicznej ogranicza sie

. Co do leczenia nawrotéw choroby, ustalono, ze w ramach leczenia progresji
stosowane sg schematy: Odsetki
chorych przyjmujgcych poszczegdlne schematy chemioterapii okreslono na podstawie opinii
eksperckich.

Koszty jednostkowe dla poszczegdlnych $wiadczen ustalono w oparciu o Obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2013 r.
(http://www2.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/obwieszczenie 26082013.pdf) aktualne na
dzien ztozenia wniosku (aktualne obecnie urzedowe ceny zbytu uwzglednionych lekéw nie ulegty
zmianie), odpowiednie zarzadzenia Prezesa NFZ oraz wynki badania ankietowego
przeprowadzonego ws$réd 5 arbitralnie wybranych hematologéw z os$rodkéw w Warszawie,
Brzozowie, Poznaniu, Lublinie i Bydgoszczy.
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Analiza wrazliwosci

W analizie wykorzystano kohortowy model Markowa wykonany w programie MS Excel 2003. Model
wykorzystywany byt wczesniej za granicg (podlegat m. in. ocenie NICE) i zostat zaadaptowany do
warunkoéw polskich.

W modelu uwzgledniono 4 stany zdrowia:

. PFS1 (stan bez progresji choroby — 1 linia leczenia) — w tym stanie znajdujg sie chorzy,
ktorzy uzyskali odpowiedz (catkowitg lub czesciowg) na | linie terapii indukcyjnej. Chorzy
pozostajg w tym stanie do momentu wystgpienia progresji choroby, przechodzg wéwczas
do stanu PFS2 lub stanu Zgon. Prawdopodobienstwa przejscia chorych ze stanu PFS1 do
stanu PFS2 lub stanu Zgon okreslono na podstawie wynikéw badania PRIMA (czas
przezycia bez progresji choroby - PFS),

. PFS2 (stan bez progresji choroby — 2 linia leczenia) — do stanu tego mogg przechodzi¢
pacjenci, u ktérych wystapita progresja choroby po zakonczeniu leczenia w | linii i uzyskali
odpowiedz na leczenie indukcyjne Il linii. Chorzy pozostajag w tym stanie do czasu
wystgpienia progresji choroby (PD) lub zgonu. Prawdopodobienstwa przejscia chorych ze
stanu PFS2 do stanu PD lub stanu Zgon okre$lono na podstawie wynikdw badania
EORTC 20981 (czas przezycia bez progresji choroby - PFS oraz czas przezycia
catkowitego - OS),

*PD (stan progresji choroby) — do tego stanu przechodzg pacjenci, u ktérych doszto do progresji
choroby po Il linii leczenia. Chorzy pozostajg w tym stanie do zgonu. Prawdopodobienstwo
zgonu okreslono na podstawie wyn kéw badania EORTC 20981,

eZgon — jest to tzw. stan absorbujgcy. Do tego stanu chory moze przejs¢ z kazdego innego
stanu (poziom umieralnosci ogodlnej ustalono na podstawie tablic trwania zycia
opublikowanych na stronach GUS za rok 2012), ale nie mozna z niego wyj$¢ (pacjenci
pozostajg w tym stanie do konca okresu modelowania). W analizie przyjeto zatozenie, ze
stan ten nie generuje zadnych kosztow.

Przyjeto 1-miesieczng diugos¢ cyklu modelu. Kazdemu stanowi przypisano odpowiedni koszt oraz
wartos$¢ uzytecznosci.

Schemat modelu ekonomicznego przedstawia sie na rysunku ponizej.

Autorzy AE wnioskodawcy wykonali jednokierunkowe analizy wrazliwosci w celu zbadania wptywu
parametrow o najwigkszej niepewnosci oszacowania na ostateczny wynik analizy. Badano wptyw
modyfikacji takich parametréow jak: warto$¢ uzytecznosci standw zdrowia, wielko$é powierzchni ciata
pacjentéw, miesieczny koszt monitorowania stanu zdrowia chorego, koszt podania leku w fazie
podtrzymania, koszt jednostkowy leczenia dziatan niepozadanych w fazie podtrzymujacej, liczba
cykli dla terapii indukcyjnej, koszt leczenia nawrotéw choroby, rodzaj rozkiadu dla oceny
skutecznosci terapii dopasowanego do danych empirycznych dotyczacych prawdopodobienstw
wystgpienia stanu PFS1, horyzont czasowy analizy, koszt substancji czynnych stosowanych w
ramach terapii, wysoko$¢ marzy hurtowej (analize podstawowg wykonano w 2013 r., a wiec dla
marzy hurtowej w wysokosci 6% zamiast obecnie obowigzujgcych 5% - przyjetych w analizie
wrazliwosci), roczna stopa dyskontowa.

Wykonana zostata réwniez probabilistyczna analiza wrazliwosci, w ktérej modyfikowano koszt
podania leku, koszt monitorowania stanu zdrowia chorego, koszt leczenia dziatan niepozadanych,
koszt leczenia w stanie progresji choroby, warto$¢ uzytecznosci dla poszczegdlnych stanéw zdrowia.
Do modelowania odsetkéw zastosowano rozkiad beta, a kosztow tréjkgtny lub gamma.

Ponizszy schemat przedstawia strukture modelu wykorzystanego w analizie ekonomicznej.

Schemat 1. Struktura modelu ekonomicznego
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W tabeli ponizej zebrano natomiast kluczowe parametry modelu wnioskodawcy.

Tabela 28. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Nr AOTM-OT-4351-2/2014

Parametr modelu

Wartos¢ w analizie podstawowej

Zrédto

Horyzont czasowy

Dozywotni

Zatozenie modelu

Srednia powierzchnia ciata
chorego

Opinia ekspertow

Wiek rozpoczecia leczenia

Skutecznos¢ kliniczna

Oszacowania parametréow
funkcji przezycia chorych
otrzymujacych
rytuksymab w terapii
podtrzymujacej po I linii
leczenia indukcyjnego,
modelowanej rozkladem
Gompertza dla punktu
koncowego PFS

Lambda

Gamma

Oszacowania parametréow
funkcji przezycia chorych
poddanych obserwacji po
I linii terapii indukcyjnej,
modelowanej rozktadem
Gompertza dla punktu
koncowego PFS

Lambda

Gamma

Obliczenia na podstawie
badania

Koszty [PLN]
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Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto

Sredni koszt leczenia
indukcyjnego | linii

Koszt 2-letniej terapii
podtrzymujacej
rytuksymabem (wartos¢
zuzycia po mg)*

Opinia ekspertéw

Koszt miesigcznego monitorowania stanu zdrowia
pacjenta w terapii podtrzymujacej rytuksymabem
Koszt miesigcznego monitorowania stanu zdrowia
pacjenta w trakcie obserwacji klinicznej
Sredni koszt leczenia
indukcyjnego Il linii

Uzytecznosci stanéw zdrowotnych

PFS1
PES2
PD
Zgon
* Wraz z kosztem podania substancji czynnej w wysokosci

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

e W analizie ekonomicznej wystgpita konieczno$¢ ekstrapolacji wynikéw zdrowotnych na dtuzszy, niz
ujety w badaniu PRIMA, horyzont czasowy. Ekstrapolacja wynikéw badan klinicznych w dtuzszym
horyzoncie czasowym niz dtugos¢ obserwacji w badaniach zawsze obarczona jest jednak pewnym
stopniem niepewnosci. Dodatkowo model oparto na wynikach pojedynczego badania RCT o
niewystarczajgco dtugim okresie obserwac;ji.

e  Wykorzystany w analizie kohortowy model umozliwia oszacowanie korzysci zdrowotnych i kosztow
wynikajgcych z zastosowania terapii podtrzymujgcej rytuksymabem tylko w jednej kohorcie
pacjentow w danym wieku. Jest to jednak ograniczenie wszystkich analiz ekonomicznych opartych
na modelach kohortowych.

e W modelu wykonanym w analizie ekonomicznej przyjeto, ze u chorych na chtoniaki grudkowe po
zakohczeniu leczenia podtrzymujgcego dochodzi¢ moze do nawrotéw choroby. Wéwczas u tych
chorych stosuje sie Il linie terapii indukcyjnej, a nastepnie kolejne linie terapii. Na podstawie
badania EORTC 20981 okreslono sredni czas do wystgpienia pierwszej progresji choroby.

Dodatkowo ograniczeniem niniejszej analizy ekonomicznej jest to, iz:

e W przypadku wybranych zatozen analizy oparto sie na opiniach Ekspertow (wyniki badania
ankietowego przeprowadzonego wsrdéd 4 hematalogéw i onkologa klinicznego), ktére moga nie
odzwierciedlaé w petni sytuacji klinicznej w Polsce. Oszacowania eksperckie sg generalnie
obarczone znacznym stopniem niepewnosci, szczegdlnie w sytuacji, gdy osrodki reprezentowane
przez ekspertow nie odzwierciedlajg standardéw leczenia w skali catego kraju, jednak nie uzyskano
dostepu do danych NFZ, ktére stanowityby bardziej wiarygodne i pozgdane zrédto danych.

. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke TAK
poréwnywanych interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentéw?
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Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Nr AOTM-OT-4351-2/2014

Komentarz oceniajacego

4.4.

W modelowaniu wykorzystano dane z badania PRIMA dla
3-letniego okresu obserwacji, jednakowoz skutecznosc¢ i
bezpieczenstwo drugiej linii terapii indukcyjnej okreslono na
podstawie badania EORTC 20981. Wynika stad, ze
populacja do ktérej odnosi sie analiza ekonomiczna na
etapie leczenia indukcyjnego | linii oraz terapii
podtrzymujgcej odzwierciedla populacje badania PRIMA,
tym niemniej od Il linii leczenia indukcyjnego odzwierciedla
juz populacje z badania EORTC 20981. Jak wynika z

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK/? charakterystyki  pacjentéw uczestniczacych w  tych
z wnioskiem? ’ badaniach, nie sg to populacje ze sobg zbiezne. Badanie
EORTC obejmowato pacjentéw z nawrotowym lub opornym
chioniakiem nieziarniczym, ktérzy zostali zrandomizowani
do leczenia R-CHOP Ilub CHOP. Byli to pacjenci
wczesniej nieleczeni rytuksymabem. Z kolei w badaniu
PRIMA 74% pacjentéw byto w pierwszej linii leczonych
schematem R-CHOP, a 100% przyjmowato schemat
chemioterapii obejmujgcej rytuksymab. Az 50% pacjentow z
badania EORTC 20981 zostato wigczonych do badania po
uptywie wiecej niz dwdch lat od postawienia diagnozy.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
5 . TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowanga technologie poréwnano
2 TAK
z wtasciwym komparatorem?
Czy przyjeto witasciwa technike analityczna? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Whnioskodawca w analizie klinicznej nie dokonat
Czy zaklac!_any _dodatkowy_ efekt zdr9wotny - charakterystyki badania EORTC 20981, ani nie opisat jego
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé wynikéw, podczas gdy wyniki tego badania determinujg
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i TAK/? skuteczno$é Il linii leczenia w zastosowanym modelu
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie) ekonomicznym.
zostaly wykazane w analizie klinicznej?
Badanie to dotyczy jednak populacji innej niz wnioskowana.
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
X = 2 TAK
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostatl prawidtowo TAK
przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér
N oy a A TAK
uzytecznosci stanow zdrowia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyf kacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AWA)

Ocena modelu wnioskodawcy

Przeprowadzona zostata walidacja modelu wnioskodawcy poprzez:
e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie

analizy ekonomicznej wnioskodawcy;
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e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne ze stanem faktycznym aktualnym na dzieh ztozenia wniosku;
e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektdw klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrodtami.
Mozna stwierdzi¢, ze w powyzszym zakresie model zostat prawidtowo skonstruowany.
Ograniczeniem modelu jest fakt, iz ze wzgledu na ograniczony okres obserwacji badania PRIMA i brak
diugoterminowych danych konieczna byta ekstrapolacja wynikow poza okres obserwacji (mediana okresu
obserwacji w badaniu PRIMA wynosita 36 miesiecy, a horyzont czasowy analizy ekonomicznej to ). Jak
pokazuje modelowanie najwieksze koszty przypadajgce na pacjenta ponoszone sg w

Ocena rozmiarow tej

korzysci jest dotknieta dosé znaczng niepewnoscig (w ramach ekstrapolacji wynikéw uznano,
ze najlepiej dopasowany do empirycznych wynikéw przezycia wolnego od progresji choroby jest rozktad
Gompertza i ten zastosowano do modelowania funkcji przezycia, ale oparcie sie przy wyborze rozktadu na
statystycznych kryteriach informacyjnych AIC oraz BIC moze by¢ w tym przypadku mylgce poniewaz w
analizowanej sytuacji dla pierwszych 2 lat wszystkie testowane przez wnioskodawce krzywe sg w miare
dobrze dopasowane, a réznice pojawiajg sie w pdézniejszym okresie. W takim przypadku lepszym kryterium
doboru krzywej moze by¢ ocena kliniczna odnosnie najbardziej prawdopodobnego przebiegu choroby).3 W
rzeczywistej praktyce klinicznej osiggniecie dtugofalowych korzysci bedzie réwniez uzaleznione od wieku
pacjentéw rozpoczynajacych leczenie’ - w modelu przyjmuje sig, ze wiek rozpoczecia leczenia to
(przyjecie bardziej zaawansowanego wyj$ciowego wieku pacjentéw skutkowatoby wzrostem wartosci
inkrementalnego wspoétczynnika kosztowej-uzytecznosci). Osiggniecie zamierzonych korzysci z leczenia jest
zatem uzaleznione od struktury wiekowej pacjentow, ktorzy rzeczywiscie otrzymajg wnioskowane leczenie —
korzys¢ moze by¢ mniejsza niz wymodelowana jesli w praktyce z leczenia bedg korzysta¢ pacjenci starsi, dla
ktérych charakterystyczny jest wzrost umieralnosci z jakiejkolwiek przyczyny, a dodatkowo moze ich
charakteryzowa¢ mniejsze prawdopodobiehAstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie lub krotszy czas jej
trwania.
Ponadto, w modelu skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo drugiej linii terapii indukcyjnej okreslono na podstawie
badania EORTC 20981, w ktérym uczestniczyta populacja pacjentéw odmienna od populacji chorych z
badania PRIMA. Przede wszystkim byli to pacjenci z nawrotowym lub opornym chtoniakiem nieziarniczym
wczesniej nieleczeni rytuksymabem. Oznacza to, ze w | linii leczenia otrzymali oni suboptymalng terapie
nieopartg o rytuksymab. W badaniu PRIMA 100% pacjentow przyjmowato w | linii leczenia schemat
chemioterapii obejmujgcej rytuksymab. Oznacza to, ze w modelu ekonomicznym, z braku innych danych,
wyniki badania EORTC 20981 zastosowano wobec populacji odmiennej niz rzeczywiscie badana co moze
rodzi¢ zastrzezenia czy wymodelowany przebieg leczenia stanowi adekwatne odzwierciedlenie
rzeczywistosci (w szczegdlnosci watpliwe jest, ze pacjenci wczesniej leczeni i nieleczeni rytuksymabem nie
réznig sie prawdopodobiehstwem uzyskania odpowiedzi na kolejne linie leczenia z zastosowaniem
rytuksymabu).
Dodatkowo, wymodelowany przebieg leczenia jest dos¢ znacznie uproszczony — model zaklada, ze w
nastepstwie progresji po fazie podtrzymania/obserwacji wszyscy chorzy trafiajg do stanu PFS2 w domysle
po przejsciu skutecznego leczenia indukcyjnego Il linii, co oznacza chociazby ze model nie przewiduje
mozliwosci niepowodzenia |l linii leczenia. Ze stanu PFS2 pacjenci przechodzag natomiast do stanu progres;i
choroby badz zgonu mimo, ze w rzeczywistej praktyce klinicznej mozliwe jest stosowanie kolejnych linii
leczenia. Odzwierciedlenie bardzo ztozonych mozliwych $ciezek leczenia jest problemem ogdélnym, bardzo
czesto spotykanym w modelach obejmujgcych dozywotni horyzont czasowy, kiedy w danej jednostce
chorobowej mozliwe jest wystepowanie réznych sekwencji leczenia. Model Markowa, charakteryzujagcy sie
brakiem uwzgledniania historii choroby modelowanych pacjentéw, moze nie by¢ wiasciwy dla przedstawienia
stanu chorobowego takiego typu. Mozna tez zastanawiac sie czy wtasciwe jest w rozpatrywanym przypadku
oparcie modelu na danych dotyczacych PFS, podczas gdy na podstawie badania PRIMA dostepne sg
réwniez dane odnosnie EFS, obejmujgcego czas do kolejnej terapii przeciwko chtoniakowi, co pozwalatoby
na lepsze uwzglednienie uptywu czasu pomiedzy kolejnymi liniami leczenia przeciwchtoniakowego.
Liczne istotne zalozenia modelu (odnosnie rodzajéow i udziatdw réznych schematéw chemioterapii w
poszczegodlnych liniach leczenia, s$redniej powierzchni ciala chorego czy $ciezek leczenia dziatan

% W analizie wrazliwosci zabrakio przy tym scenariusza, w ktérym korzystny efekt stosowania rytuksymabu utrzymywatby sie tylko w
okresie obserwacji badania PRIMA (worst case scenario).

4 Analiza podgrup w ramach badania PRIMA wykazata, ze w zakresie ryzyka progresji choroby miodsi pacjenci (< 60 r.z.) odnosza
wiekszg korzy$¢ z leczenia niz pacjenci starsi (= 60 lat) - hazard wzgledny wyniést odpowiednio HR=0,49 [95% CI 0,37-0,65] oraz
HR=0,67 [95% CI 0,47-0,94].
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niepozgdanych, w tym proporcji pacjentéw leczonych w warunkach hospitalizacji lub ambulatoryjnie, liczby
ewentualnych dodatkowych wizyt oraz typow stosowanej farmakoterapii) oparto na ankiecie
przeprowadzonej wsréd 5 arbitralnie wybranych ekspertéw, co zawsze skutkuje niepewnoscig oszacowan.
W analizie nie przedyskutowano tez w jaki sposéb typ stosowanego schematu terapii, okres i czestotliwos¢
jego stosowania mogg mie¢ wptyw na czas trwania interwatdéw pomiedzy nawrotami choroby.

Warto tez podkresli¢, ze analiza podstawowa przeprowadzona zostata z uwzglednieniem liczby zuzytych mg
rytuksymabu, a nie liczby zuzytych amputek leku.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania rytuksymabu z obserwacja kliniczna
Efekty zdrowotne Rytuksymab Obserwacja Réznica inkrementalna

Liczba lat zycia skorygowanych
o jakos¢ (QALY)

Liczba lat zycia (LY)

Tabela 31. Zestawienie kosztow dla poréwnania rytuksymabu z obserwacja kliniczng

Kategoria kosztow Rytuksymab Obserwacja Réznica inkrementalna

Perspektywa ptatnika publicznego

Koszt w stanie bez progres;ji
choroby z uwzglednieniem
kosztéw leczenia dziatan
niepozgdanych

Koszt rytuksymabu (I linia)

Koszt podania rytuksymabu (|
linia)

Koszt rytuksymabu (Il linia)

Koszt podania rytuksymabu (I1
linia)

Koszt opieki zdrowotnej i
monitorowania leczenia w stanie
PFS (I linia)

Koszt opieki zdrowotnej i
monitorowania leczenia w stanie
PFS (Il linia)

Koszt leczenia dziatan
niepozgdanych

Koszt opieki zdrowotnej i
monitorowania leczenia w stanie
PD

Koszty taczne

Perspektywa poszerzona (NFZ + pacjent)

Koszt w stanie bez progres;ji
choroby z uwzglednieniem
kosztéw leczenia dziatan
niepozgdanych

Koszt rytuksymabu (I linia)

Koszt podania rytuksymabu (|
linia)

Koszt rytuksymabu (II linia)

Koszt podania rytuksymabu (Il
linia)

Koszt opieki zdrowotnej i
monitorowania leczenia w stanie
PFS (I linia)

Koszt opieki zdrowotnej i
monitorowania leczenia w stanie
PFS (Il linia)
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Kategoria kosztéw Rytuksymab Obserwacja Réznica inkrementalna

Koszt leczenia dziatan
niepozadanych

Koszt opieki zdrowotnej i
monitorowania leczenia w stanie
PD

Koszty taczne

Tabela 32. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr Rytuksymab vs obserwacja

Réznica wyn kéw zdrowotnych

Perspektywa ptatnika publicznego

Roéznica kosztéw [PLN]
ICUR [PLN/QALYG]

Perspektywa poszerzona (NFZ + pacjent)

Réznica kosztéw [PLN]
ICUR [PLN/QALYG]

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W dozywotnim horyzoncie czasowym, przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu
optacalnosci wynoszgcym 105 801 PLN, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego MabThera 100 mg
oraz MabThera 500 mg wynosi odpowiednio: w przypadku stosowania
RTX zamiast obserwacji w perspektywie ptatnika publicznego.

Zaproponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto opakowania leku to w przypadku
produktu leczniczego MabThera 100 mg oraz dla MabThera 500 mg. Cena progowa jest
zatem ceny zbytu netto zgodnie z obowigzujagcym Obwieszczeniem MZ w sprawie

wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych oraz

Bioragc pod uwage aktualnie obowigzujgcy prog optacalnosci w wysokosci 111 381 PLN, cena progowa zbytu
netto produktu leczniczego MabThera ulega dalszemu

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze najwieksza niepewnos¢ wynikéw wigze sie z
. Ponadto, zmiana wartosci ICUR o
. Wigze sie to z faktem,

W przypadku pozostatych parametréw wartos¢ ICUR wahata sie w niewielkim zakresie (ponizej
Przy przyjeciu obecnie obowigzujgcej marzy hurtowej w wysokosci 5% warto$¢ wspétczynnika ICUR
WYynosi

Bez wzgledu na rozpatrywany scenariusz wnioskowanie analizy ekonomicznej

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci sugerujg ze prawdopodobienstwo, ze terapia rytuksymabem jest
kosztowo-uzyteczna w poréwnaniu do obserwacji wynosi
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

Wyniki przeprowadzonych obliczen wtasnych w zakresie ceny progowej zbytu netto wnioskowanych
produktow leczniczych MabThera przy uwzglednieniu aktualnego progu opfacalnosci zaprezentowano w
rozdziale 1.5.2 Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce
produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) stosowanego u dorostych w leczeniu podtrzymujgcym chorych
na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne w poréwnaniu z
obserwacja.

Przeprowadzona zostata analiza kosztoéw-uzytecznosci w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych oraz perspektywy wspdlnej
ptatnika publicznego i pacjenta.

WyniKi

sumaryczna kwota wydatkow pfatnika publicznego w kohorcie
Rytuksymab zostala oszacowana na poziomie PLN/pacjenta w dozywotnim horyzoncie
czasowym, natomiast w grupie Obserwacja na PLN/pacjenta (réznica inkrementalna kosztow z
perspektywy ptatnika publicznego wynosi PLN). Z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego
oraz $wiadczeniobiorcy catkowity koszt wynosit odpowiednio (réznica
inkrementalna kosztow z perspektywy wspdlnej wynosi PLN).

, sumaryczna kwota wydatkéw ptatnika publicznego w kohorcie
Rytuksymab zostata oszacowana na poziomie PLN/pacjenta w dozywotnim horyzoncie
czasowym, natomiast w grupie Obserwacja na PLN/pacjenta (réznica inkrementalna kosztow z
perspektywy ptatnika publicznego wynosi PLN). Z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego
oraz Swiadczeniobiorcy catkowity koszt wynosit odpowiednio (réznica
inkrementalna kosztéw z perspektywy wspdlnej wynosi PLN).

Wydatki pfatnika (bez wzgledu na przyjetg perspektywe analizy) w kohorcie Rytuksymab
ponoszone w grupie Obserwacja ze wzgledu na

Inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego QALY (ICUR) w przypadku zastosowania rytuksymabu w
miejsce obserwacji PLN z perspektywy ptatnika
publicznego oraz PLN z perspektywy wspdlnej, a wiec jest od aktualnego progu
optacalnosci w wysokosci 111 381 zt (

, ICUR wynosi PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz
PLN z perspektywy wspolnej, a wiec

Jak wykazata jednokierunkowa analiza wrazliwosci najwieksza niepewnos¢ wynikéw wigze sie
Ponadto, zmiana wartosci ICUR o ponad

W przypadku pozostatych parametréow wartos¢ ICUR wahata sie w niewielkim zakresie (ponizej
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzity wyniki analizy podstawowej.
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W dozywotnim horyzoncie czasowym, przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu
opfacalnosci wynoszgcym 105 801 PLN, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego MabThera 100 mg
oraz MabThera 500 mg wynosi odpowiednio: w przypadku stosowania
RTX zamiast obserwacji w perspektywie ptatnika publicznego.

Zaproponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto opakowania leku to w przypadku
produktu leczniczego MabThera 100 mg oraz dla MabThera 500 mg. Cena progowa jest
zatem ceny zbytu netto zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ w sprawie

wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych oraz

Biorac pod uwage aktualnie obowigzujacy prog optacalnosci w wysokosci 111 381 PLN, cena progowa zbytu
netto produktu leczniczego MabThera ulega dalszemu

W rozpatrywanym przypadku nie zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3, poniewaz we
wnioskowanym wskazaniu brak aktualnie refundowanych produktéw leczniczych stanowigcych
potencjalne komparatory dla leku wnioskowanego.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 33. Zestawienie zatozen przyjetych przez autoréw BIA wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie przysztych wydatkéw ptatnika
publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) zwigzanych z podjeciem pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) w leczeniu
Cel analizy wedtug podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze chfoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz na
whnioskodawcy leczenie indukcyjne, zgodnie ze wskazaniem do stosowania okreslonym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego MabThera — ,Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu podtrzymujgcym chorych na
nieziarnicze chioniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne”

Oceniang interwencjg jest produkt leczniczy MabThera (rytuksymab), ktéry zgodnie z ChPL moze byé
stosowany u dorostych pacjentéw w leczeniu chioniakdédw nieziarniczych, przewlekiej biataczki
limfocytowej oraz reumatoidalnego zapalenia stawdw.

W leczeniu nieziarniczych chtoniakow grudkowych rytuksymab stosuje sie w nastepujgcych
wskazaniach:

ew leczeniu wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-1V stopniu
klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapig — wskazanie finansowane w
ramach programu lekowego ,Leczenie chtoniakéw zto$liwych (ICD-10 C82, C83);

ew leczeniu podtrzymujacym chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano
odpowiedz na leczenie indukcyjne:

»Chorzy wczesniej nieleczeni na nieziarnicze chtoniaki grudkowe — wskazanie
wnioskowane;

»Chorzy na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na
Interwencja leczenie — (wskazanie finansowane w ramach programu lekowego ,Leczenie
chifoniakéw ztosliwych (ICD-10 C82, C83);

ew monoterapii 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 — wskazanie finansowane w ramach
programu lekowego ,Leczenie chtoniakow zto$liwych (ICD-10 C82, C83);

ew leczeniu chorych na chioniaki nieziarnicze rozlane z duzych komdrek B, z dodatnim
antygenem CD20, w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu CHOP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon) — wskazanie finansowane w ramach programu
lekowego ,Leczenie chtoniakow ztosliwych (ICD-10 C82, C83);

Zalecana oraz przyjeta przez autoréw BIA wnioskodawcy dawka produktu MabThera w leczeniu
podtrzymujgcym u wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktorych
uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata raz na 2 miesigce
(rozpoczynajac leczenie po 2 miesigcach od podania ostatniej dawki leczenia indukcyjnego) do czasu
progres;ji choroby lub przez maksymalny okres dwdch lat.

Ze wzgledu na brak alternatywnych technologii medycznych stosowanych w rozpatrywanym
wskazaniu jako komparator przyjeta zostata obserwacja pacjentow.

Komparator
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Nr AOTM-OT-4351-2/2014

Populacja

Perspektywa

Horyzont czasowy

Scenariusze analizy

Uwzglednione efekty
zdrowotne

Wedtug autoréw BIA wnioskodawcy populacje docelowa stanowig chorzy na nieziarnicze chfoniaki
grudkowe, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne | linii, u ktérych moze by¢
zastosowany rytuksymab.

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej oparto na danych z raportéw Centrum Onkologii (Krajowy
Rejestr Nowotworéw) oraz na podstawie opinii ekspertow (wyniki badania ankietowego). Na
podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw autorzy BIA wnioskodawcy oszacowali
wskazniki zapadalnosci na chioniaki grudkowe (bazujac na danych z lat 1999 — 2010 dokonano
estymacji na kolejne lata). Na tej podstawie oszacowano, ze w latach

Na podstawie badania ankietowego wsréd ekspertéw przyjeto, ze
Srednio nowozdiagnozowanych pacjentéw poddawanych jest leczeniu indukcyjnemu | linii (w
tym w ramach badan klinicznych — pacjentéw tych wykluczono z szacowania wie kosci populacji
docelowej). Na podstawie badania PRIMA przyjeto, ze pacjentéw leczonych w | linii odpowie
na leczenie, a z nich zakwalifikuje sie do terapii podtrzymujacej (na podstawie ankiety wsréd
ekspertow).
Przyjeto, ze liczba chorych, ktérzy mogg byc¢ leczeni w terapii podtrzymujgcej bedzie sie zwiekszac
proporcjonalnie do trendu zapadalnosci.

Komentarz analityka AOTM:

W ramach szacowania wie kosci populacji docelowej pominieto pacjentow, ktérzy teoretycznie
mogl by by¢ leczeni w ramach badan klinicznych ( nowozdiagnozowanych pacjentéw). Nalezy
mie¢ na uwadze, ze w przypadku finansowania ocenianej technologii ze $rodkéw publicznych

moze wplyng¢ na
zwiekszenie wie kosci populacji docelowej (na podstawie szacunkéw przeprowadzonych przez
autoréw BIA wnioskodawcy nalezy jednak zaznaczy¢, ze uwzglednienie tych pacjentéw moze
zwiekszy¢ populacje docelowg o okoto pacjentow w skali roku). Z drugiej strony przyjeto odsetek
odpowiedzi na leczenie indukcyjne | linii na podstawie badania PRIMA, w ktérym leczenie to
obejmowato schematy chemioterapii w skojarzeniu w rytuksymabem.

Mozna zatem domniemywa¢, ze warto$¢ moze by¢ zawyzona (schematy z
rytuksymabem cechuje wyzszy odsetek odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z chemioterapig bez
rytuksymabu — patrz raport AOTM-OT-0291), co moze skutkowa¢ zawyzeniem wielkosci populacji
docelowej.

Scenariusz aktualny - jest odzwierciedleniem obecnej sytuacji, w ktérej chorzy na chioniaki
grudkowe, u ktorych uzyskano odpowiedz na | linie leczenia indukcyjnego, nie otrzymujg terapii
podtrzymujacej z zastosowaniem rytuksymabu (mogg by¢é poddani jedynie obserwaciji). W
scenariuszu tym

Scenariusz nowy - odzwierciedla sytuacje, w ktérej rytuksymab bedzie finansowany ze $rodkéw
publicznych w terapii podtrzymujacej po uzyskaniu odpowiedzi na | linie leczenia indukujgcego. W
scenariuszu tym

Autorzy BIA wnioskodawcy przyjeli zatozenie, iz prawdopodobienstwo kontynuowania terapii
podtrzymujacej badz obserwaciji jest rowne prawdopodobienstwu przezycia bez progresji choroby w
poszczegdlnych grupach. Ze wzgledu na to, ze rytuksymab zmniejsza ryzyko wystapienia progresji
choroby w poréwnaniu do obserwacji, prawdopodobienstwo kontynuowania terapii podtrzymujgcej w
kolejnych miesigcach od rozpoczecia leczenia jest wyzsze niz prawdopodobienstwo kontynuowania
obserwacji. Prawdopodobienstwo koniecznosci zastosowania Il linii leczenia indukcyjnego w
kolejnych miesigcach od rozpoczecia terapii podtrzymujacej / obserwacji jest natomiast nizsze w
grupie rytuksymabu wzgledem grupy obserwacji. W tabeli 35 zebrano wartosci przyjete przez
autoréw BIA wnioskodawcy.

Komentarz analityka AOTM

Nalezy zwréci¢ uwage, ze prawdopodobiefnstwo koniecznosci leczenia indukcyjnego po terapii
podtrzymujacej / obserwacji odnosi sie do prawdopodobiefnstwa koniecznosci zastosowania
konkretnie Il linii leczenia.

Roéwniez prawdopodobienstwo kontynuowania terapii
podtrzymujacej / obserwacji moze sie rézni¢ w zaleznosci od linii leczenia indukcyjnego.
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Uwzglednione w analizie koszty to bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika w
zwigzku z leczeniem nieziarniczego chtoniaka grudkowego. Autorzy BIA wnioskodawcy uwzglednili
nastepujace kategorie kosztow:

eKoszt leczenia podtrzymujacego rytuksymabem po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie
indukcyjne | linii — obejmuje koszt leku, koszt jego podania
oraz koszt diagnostyki;

eKoszt obserwacji po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie indukcyjne | linii — monitorowanie
stanu zdrowia chorego;

eKoszty terapii indukcyjnej Il linii;
eKoszty leczenia dziatan niepozgdanych — uwzgledniono jedynie koszty

Uwzgledniono jedynie
koszty réznigce poréwnywane technologie medyczne (rytuksymab vs obserwacja).

W analizie nie uwzgledniono kosztéw terapii podtrzymujacej stosowanej po |l linii terapii indukcyjnej,
a takze kosztow leczenia nawrotéw po wystgpieniu progresji lub nawrotu choroby po Il linii terapii
indukcyjnej, co jest podejsciem konserwatywnym, poniewaz koszty te bedg wieksze w scenariuszu
aktualnym. W przyjetym horyzoncie czasowym analizy koszty te bedg dotyczy¢ jednak matego
odsetka pacjentéw i pojawi¢ mogtyby sie dopiero w drugim roku, biorgc pod uwage m.in. czas trwania
terapii indukcyjnej 11 linii.
W tabeli 36 przedstawiono poszczegdlne kategorie kosztdow uwzglednione przez autoréw BIA
wnioskodawcy.
Wszystkie koszty uwzglednione w BIA wnioskodawcy sg tozsame z kosztami uwzglednionymi w AE
wnioskodawcy (nieznaczne réznice w kosztach moga wyn ka¢ z przyjecia w AE marzy hurtowej na
poziomie 6%, natomiast w BIA 5%, oraz faktu dyskontowania kosztéw w analizie ekonomicznej).

Kategoria Cena za
odptatnosci i grupa 1 mg substancji czynnej jest réwna dla obu prezentacji leku, wiec limit finansowania dla obu
limitowa wnioskowanych prezentacji leku MabThera bedzie odpowiadat ich cenie hurtowej.

Whioskowane warunki objecia refundacjg zaktadajg kategorie dostepnosci refundacyjnej

r—

Tabela 34. Prawdopodobienstwo kontynuowania leczenia podtrzymujacego oraz koniecznosci zastosowania Il linii leczenia
Kolejny miesiac od Rytuksymab Obserwacja
rozpoczecia leczenia|  prawdopodobieristwo Prawdopodobienstwo Prawdopodobieristwo
rozpoczecia ll li
indukcyjnej

Prawdopodobienstwo
kontynuowania obserwacji

podtrzymujacego/  ontynuowania terapii  rozpoczecia Il linii terapii

obserwacji

podtrzymujacej indukcyjnej
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Kolejny miesiagc od
rozpoczecia leczenia  prawdopodobieristwo Prawdopodobienstwo

MabThera (rytuksymab) w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, Nr AOTM-OT-4351-2/2014

u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne

Rytuksymab

obserwacji podtrzymujacej

podtrzymujacego /| oniynuowania terapii  rozpoczecia Il linii terapii
indukcyjnej

Prawdopodobienstwo
kontynuowania obserwacji

Obserwacja

Prawdopodobienstwo
rozpoczecia ll linii terapii
indukcyjnej

18

19

20

21

22

23

5.2.

Tabela 35. Koszty uwzglednione przez autoréw BIA wnioskodawcy

Kategoria kosztow Wartos¢ [PLN]

Koszt rytuksymabu (2-letni)

Koszt podania leku (2-letni)

Koszt diagnostyki (2-letni)

Miesieczny koszt leczenia podtrzymujacego

Miesieczny koszt obserwacji po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie

Sredni koszt terapii indukcyjnej Il linii

Miesieczny koszt leczenia dziatan niepozgdanych - obserwacja

Miesieczny koszt leczenia dziatan niepozgdanych - rytuksymab

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Whnioskodawca nie przedstawit ograniczen wykonanej analizy wptywu na budzet.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Wynik oceny

(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

TAK

Komentarz oceniajacego

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3g zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK
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MabThera (rytuksymab) w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, Nr AOTM-OT-4351-2/2014

u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu

na budzet kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Nie stwierdzono.
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK Nie stwierdzono.
oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 37. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

* - oszacowanie uwzglednia wszystkie wskazania rejestracyjne.

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejgcy
Horyzont czasowy
Il potowa 2014 r. 2015r. | potowa 2016 r.

Kategorie kosztowe

Liczba pacjentéw rozpoczynajgca
obserwacje w danym roku

Populacja, w ktérej obserwacja bedzie
stosowana

Koszt postepowania po | linii terapii
indukcyjnej — obserwacja [PLN]

Refundacja rytuksymabu [PLN] *

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych
[PLN]

Koszt leczenia Il linii terapii indukcyjnej
[PLN] *

Wydatki catkowite [PLN] *
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MabThera (rytuksymab) w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, Nr AOTM-OT-4351-2/2014

u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy
Horyzont czasowy

Kategorie kosztowe Il potowa 2014
r.

2015 . | potowa 2016 r.

Liczba pacjentéw rozpoczynajgca obserwacje
w danym roku

Populacja, w ktorej obserwacja bedzie
stosowana

Koszt postepowania po | linii terapii indukcyjnej
— rytuksymab [PLN] *

Refundacja rytuksymabu [PLN] *

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych [PLN]

Koszt leczenia Il linii terapii indukcyjnej [PLN]

*

Wydatki catkowite [PLN] *

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

Horyzont czasowy

Kategorie kosztowe Il potowa 2014
r.

2015 . | potowa 2016 r.

Koszt postepowania po | linii terapii indukcyjnej
[PLN] *

Refundacja rytuksymabu [PLN] *

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych [PLN]

Koszt leczenia Il linii terapii indukcyjnej [PLN]

*

Wydatki catkowite [PLN] *

Podjecie pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) we wnioskowanym
wskazaniu, na podstawie wariantu najbardziej prawdopodobnego, spowoduje inkrementalny

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne

Horyzont czasowy

Kategorie kosztowe Il potowa 2014
r.

2015 . | potowa 2016 r.

Scenariusz minimalny

Koszt postepowania po | linii terapii indukcyjnej
[PLN] *

Refundacja rytuksymabu [PLN] *

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych [PLN]

Koszt leczenia Il linii terapii indukcyjnej [PLN]

*
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MabThera (rytuksymab) w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, Nr AOTM-OT-4351-2/2014

u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne

Horyzont czasowy

Kategorie kosztowe Il potowa 2014

| potowa 2016 r.

Wydatki catkowite [PLN] *

I8

Scenariusz maksymalny

Koszt postepowania po | linii terapii indukcyjnej
[PLN] *

Refundacja rytuksymabu [PLN] *

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych [PLN]

*

Koszt leczenia Il linii terapii indukcyjnej [PLN]

Wydatki catkowite [PLN] *

Podjecie pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) we wnioskowanym
wskazaniu, na podstawie wariantu minimalnego, spowoduje inkrementalny

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

5.4.

Nie przeprowadzono obliczer wiasnych.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia byto oszacowanie przysztych wydatkéw ptatnika
publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) zwigzanych z podjeciem pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) w leczeniu podtrzymujgcym chorych na
nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne | linii.

Oceniang interwencjg jest produkt leczniczy MabThera (rytuksymab), natomiast komparatorem obserwacja.
Populacje docelowg stanowig chorzy na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz na
leczenie indukcyjne | linii, u ktérych moze by¢ zastosowany rytuksymab. Analize wykonano z perspektywy

Uwzgledniono nastepujgce
kategorie kosztow: koszt leczenia podtrzymujgcego rytuksymabem, koszt obserwacji po uzyskaniu
odpowiedzi na leczenie indukcyjne | linii, koszty terapii indukcyjnej Il linii, koszty leczenia dziatanh
niepozgdanych. Rozpatrywano nastepujgce scenariusze:

Scenariusz aktualny - jest odzwierciedleniem obecnej sytuacji, w ktérej chorzy na chtoniaki grudkowe, u
ktérych uzyskano odpowiedz na | linie leczenia indukcyjnego, nie otrzymujg terapii podtrzymujacej z
zastosowaniem rytuksymabu (mogg by¢ poddani jedynie obserwacji). W scenariuszu tym

Scenariusz nowy - odzwierciedla sytuacje, w ktorej rytuksymab bedzie finansowany ze $rodkéw
publicznych w terapii podtrzymujgcej po uzyskaniu odpowiedzi na | linie leczenia indukujgcego. W
scenariuszu tym

Cena za 1 mg substancji
czynnej jest réwna dla obu prezentacji leku, wiec limit finansowania dla obu wnioskowanych prezentacji leku
MabThera bedzie odpowiadat ich cenie hurtowe;j.
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MabThera (rytuksymab) w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, Nr AOTM-OT-4351-2/2014

u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne

Whnioskowane warunki objecia refundacjg zaktadajg kategorie dostepnosci refundacyjnej

Wyniki:

Podjecie pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) we wnioskowanym
wskazaniu, na podstawie wariantu najbardziej prawdopodobnego, spowoduje inkrementalny wzrost
wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego o 5936 115 PLN bez RSS (5010351 PLN z RSS) w

pierwszym roku oraz o 15 390 411 PLN bez RSS (12 977 012 PLN z RSS) w drugim roku analizowanego
okresu. Wyniki z perspektywy poszerzonej sg tozsame perspektywie ptatnika publicznego.

Podjecie pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) we wnioskowanym
wskazaniu, na podstawie wariantu minimalnego, spowoduje inkrementalny

Natomiast
na podstawie wariantu maksymalnego inkrementalny

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie spowoduje
uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajacej co najmniej wzrostowi kosztdw wynikajgcemu
z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej.

W analizie wptywu na budzet, w wariancie podstawowym, oszacowano, ze koszty inkrementalne zwigzane z
refundacjg rytuksymabu we wnioskowanym wskazaniu z perspektywy NFZ

Ponizsza tabela przedstawia rozwigzania zaproponowane przez wnioskodawce, majgce zapewnic
uwolnienie srodkéw w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw inkrementalnych
oszacowanych w analizie wptywu na budzet.

Tabela 42. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Wielkos¢ uwolnionych srodkéw

Rozwigzanie na 1 rok [PLN]
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MabThera (rytuksymab) w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, Nr AOTM-OT-4351-2/2014

u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne

Wielkos¢ uwolnionych srodkéw

Rozwiagzanie

na 1 rok [PLN]

tacznie

Zgodnie z AR wnioskodawcy; ,W pierwszym pétroczu 2013 r. NFZ przeznaczyt kwote blisko

oraz blisko
Przewiduje sie, iz roczna kwota refundacji
w odniesieniu do tych preparatéw wynosi odpowiednio W przypadku
podjecia decyzji leczniczych z Wykazu lekow
refundowanych Narodowy Fundusz Zdrowia rocznie.” Powyzsze

wartoéci obliczono na podstawie komunikatu DGL odnosnie wielkosci kwoty refundacji i liczby
zrefundowanych opakowan lekéw wedtug kodu EAN za okres od stycznia do czerwca 2013 roku
(http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=5680). Autorzy AR wnioskodawcy przyjeli
zatozenie, ze

Przyjmujac
powyzsze zafozenia mozna stwierdzi¢, ze wprowadzenie proponowanych rozwigzan w horyzoncie
czasowym analizy

refundowane sg w
antykoncepcji / zapobieganiu cigzy, natomiast preparaty zawierajgce
refundowane sg w leczeniu obrzekdéw i nadcisnienia tetniczego, oraz poza wskazaniami w

Wedtug autorow AR wnioskodawcy: ,Zadne z proponowanych rozwigzan (...)

Komentarz analityka AOTM:

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze rozwigzania zaproponowane przez wnioskodawce nie sg zgodne z zapisami
ustawy o refundacji. W przypadku wnioskéw o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego zapisy odnosnie
analizy racjonalizacyjnej méwig (art. 25 pkt. 14 litera c tiret czwarte): ,(...) analiza ta powinna zawiera¢
rozwigzania dotyczace refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobow medycznych, ktérych objecie refundacja spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci
odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet.”. Autorzy AR
wnioskodawcy zaproponowali

Dodatkowo nalezy zauwazyé, ze proponowane rozwigzania spowodujg
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MabThera (rytuksymab) w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe,

u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne

Nr AOTM-OT-4351-2/2014

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

W tabeli ponizej zebrano odnalezione rekomendacje kliniczne dotyczgce stosowania rytuksymabu w
ocenianym wskazaniu.

Tabela 43. Rekomendacje kliniczne

Autorzy

rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka wydania
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Polskie
Towarzystwo
Hematologow i
Transfuzjologow
(PTHIT), 2009

leczenie
chtoniakéw o
niskim stopniu
ztosliwosci

na podstawie
systematycznego
przegladu badan
klinicznych

Obecnie opublikowane wyniki badafn randomizowanych udowodnity, ze
leczenie podtrzymujgce rytuksymabem, u chorych po indukcji
chemioterapig i immunochemioterapia przediuza czas do progresji
choroby.

Na podstawie wynikéw badania PRIMA wykazano, ze zastosowanie

Italiano
Trapianto di
Midollo Osseo
(GITMO), 2012

Tovsgiklsetwo rozpoznanie i przergl;ijdk(ljlt;va;z_atury leczenia podtrzymujacego rytuksymabem w dawce 375 mg/m2 we
Onkol)é) i leczenie dotvczacei dajne o wlewie dozylnym co 2 miesigce przez 2 lata wptywa na wydtuzenie PFS
KIinicznge' chtoniaka ¥ r?)blému 9 i czasu do kolejnego leczenia cytostatycznego u chorych, ktérzy

d grudkowego b uzyskali CR lub PR po immunochemioterapii pierwszej linii, w poréwnaniu

(PTOK), 2013 zdrowotnego : )

z chorymi obserwowanymi.
European Zalecane jest stosowanie rytuksymabu w dawce 375 mg/m® we
op . na podstawie wlewie dozylnym co 2 miesigce przez 2 lata w leczeniu
Society for leczenie p " ol . .
Medical chioniaka danych podtrzymujacym w pr_zypadku uzyskania OdeZWIedZI po pierwszej
Oncolo rudkowedo literaturowych oraz | linii terapii indukcyjnej, oraz w dawce 375 mg/m® we wlewie dozylnym
(ESMO) %10 9 9 praktyki klinicznej co 3 miesigce przez 2 lata w leczeniu podtrzymujgcym w przypadku

' nawrotu.

Ingfilttgigaflor leczenie NICE rekomenduje stosowanie terapii podtrzymujacej
Health and Care podtrzymujace | na podstawie badan | rytuksymabem u wczesniej nieleczonych chorych, u ktérzy uzyskano

Excellence chioniaka klinicznych odpowiedz na leczenie indukcyjne pierwszej linii. Zalecana dawka: 375

(NICE), 2011 grudkowego mg/m* we wlewie dozylnym co 2 miesigce przez 2 lata.

East Midlands diagnostykai na _pod_stgwie EMCN rekomenduje stosowanie terapii podtrzymujacej

eczenie adania klinicznego | rytuksymabem u chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie
Cancer Network | bad ki tuk b h h, u ktérych k dpowied | i
(EMCN), 2011 chioniaka i rekomendaciji indukcyjne pierwszej linii. Zalecana dawka: 375 mg/m® we wlewie
' grudkowego BCSH dozylnym co 2 miesigce przez 2 lata.
na podstawie Skuteczno$c¢ terapii podtrzymujgcej rytuksymabem po jednej lub wiecej
Merseyside and diagnostyka i rze Ipdu literatu linii terapii indukcyjnej nie jest jeszcze udowodniona. Terapia
Cheshire leczenie Fc)iot gza cei dane ré/ podtrzymujaca rytuksymabem wydtuza PFS po terapii indukcyjnej | linii
Cancer Network chtoniaka y r?JbI(Jamu 9 oraz Il linii potgczonej z rytuksymabem, jednak brak jest danych na
, grudkowego emat efektéw po terapii indukcyjnej inii potaczonej z
(MCCN), 2007 dk zdprowotne o t t efekto t ii indukcyjnej | linii k j
9 rytuksymabem (oczekiwanie na wyniki badania PRIMA).
przeglad literatury
naukowej
ngem?t:gg?or diagnostyka i dotyczrzc;’ctz)leé r(ielljnego BSCH rekomenduje stosowanie terapii podtrzymujacej
; leczenie P - rytuksymabem u chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie

Standards in . zdrowotnego, opinie | . ; : S . 2 .

Haematolo chtoniaka ekspertow i indukcyjne pierwszej linii. Zalecana dawka: 375 mg/m® we wlewie

(BCSH) zogiyl grudkowego prze d?stawicieli dozylnym co 2 miesigce przez 2 lata.

pacjentow z Wielkiej
Brytanii
Pan diagnostyka i PBCN rekomenduje stosowanie terapii podtrzymujacej
Birmingham leczenie na podstawie badan | rytuksymabem u chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie
Cancer Network chioniaka klinicznych indukcyjne pierwszej linii. Zalecana dawka: 375 mg/m® we wlewie

(PBCN), 2011 grudkowego dozylnym co 2 miesigce przez 2 lata.

Italian Society

of Hematology

(SIE), Societa
Italiana di Rekomenduje si¢ stosowanie terapii podtrzymujacej rytuksymabem
Ematologia leczenie na podstawie badan je sie pil podtrzymujace] ymat

- . - - u chorych, u ktérych uzyskano (przynajmniej cze$ciowg) odpowiedz na

Sperimentale chtoniaka klinicznych i I . . R, . 2

2 leczenie indukcyjne pierwszej linii. Zalecana dawka: 375 mg/m® we
(SIES), Gruppo grudkowego przegladu literatury

wlewie dozylnym co 2 miesigce przez 2 lata.
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u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne

Ay R » Metodyka Wyda__nla Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendacji rekomendacji
Deutsche
Gﬁ;‘?ﬂ"gfgﬁﬂi?r diagnostyka i na podstawie badan DGHO rekomenduje stosowanie terapii podtrzymujacej
9 leczenie P rytuksymabem u chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie

und klinicznych i

g chioniaka ; indukcyjne pierwszej linii. Zalecana dawka: 375 mg/m® we wlewie
Mgglkzglgz(izge grudkowego przegladu literatury dozylnym co 2 miesigce przez 2 lata.
(DGHO), 2012
Prescrire leczenie Prescrire wstrzymuje sie¢ od wydania rekomendacji w stosunku do
International podtrzymujgce | na podstawie badan | rytuksymabu w terapii podtrzymujgcej powotujgc sie na wyniki badan
2012 ' chioniaka klinicznych klinicznych, ktére okresla jako stronnicze i uniemozliwiajgce wyciggniecie
grudkowego obiektywnych wnioskow.
Haute Autorite rodukt Komitet Przejrzystosci HAS rekomenduje stosowanie terapii
de Sante Igcznicz na podstawie badan | podtrzymujacej rytuksymabem u chorych, u ktérych uzyskano
(HAS), 2012 MabTher)g klinicznych odpowiedz na leczenie indukcyjne pierwszej linii. Zalecana dawka: 375
' mg/m* we wlewie dozylnym co 2 miesigce przez 2 lata.
National . . . . - L
Comprehensive chioniaki na po<_js_taW|e badan NCCN rekomer_]d__UJe stosowanie ) terapii . podtrzymujacej
klinicznych i rytuksymabem | linii w dawce 375 mg/m“ we wlewie dozylnym co 2

Cancer Network nieziarnicze

(NCCN), 2014 przegladu literatury | miesigce (12 dawek).

Autorzy przegladu rekomendujg witacznie terapii podtrzymujacej

. terap|a_ na podstawie rytuksymabem do podstawowego schematu leczenia chorych, ktérzy
National Cancer | podtrzymujgca ’ s L .
- systematycznego uzyskajg odpowiedz na leczenie indukcyjne oraz u chorych w przypadku
Institute (NCI), u chorych na ladu badan horoby. S dawki: poiedvr infuzi 5
2009 chioniaki przegladu badan nawrotu choroby. Sugerowane dawki: pojedyncza infuzja raz na 2-3
klinicznych miesigce lub 4 cotygodniowe infuzje co 6 miesiecy. Rekomendacja nie
grudkowe (. A ;
odnosi sie do konkretnej linii leczenia.
LF)elmphoma leczenie na podstawie badan | Rytuksymab jest zalecany w terapii podtrzymujacej u chorych z
esearch o . . o L I
Foundation ch’f(cj)Elakov;/] kI|n|czkr|1_y(_:h, pr_aktykl ;:h%onlaklem grudkowym. Rekomendacja nie odnosi si¢ do konkretnej linii
(LRF), 2013 grudkowyc inicznej eczenia.
AHS zaleca stosowanie u chorych na chtoniaki grudkowe (w 1, 2 lub 3a
stopniu  klinicznego zaawansowania) 6 cykli chemioterapii B-R
(bendamustyna, rytuksymab), a nastepnie u pacjentéow, u ktorych
leczenie ) uzyskano odpowiedz nalezy zastosowaé terapi¢ podtrzymujaca
Alberta Hz;a_'dth chioniakéw u na gOdStiW'e rytuksymabem. Zalecana dawka: 375 ma/m? we wlewie dozylnym co 3
Servu:zeosl(S S). dorostych Iitera?:r)g oh miesiace przez 2 lata (8 dawek).
chorych 4 U pacjentéw z wezesniej nieleczonymi chtoniakami przewlektymi schemat
chemioterapii | linii B-R jest korzystniejszy w poréwnaniu ze schematem
R-CHOP ze wzgledu na wydtuzenie PFS i mniejszg ilos¢ dziatan
niepozgdanych.
rytuksym:_;\bw ] CCO zaleca podawanie terapii podtrzymujacej rytuksymabem
leczeniu na podstawie : . 7 I
Cancer Care o pacjentom chorym na chioniaki grudkowe i inne chtoniaki przewlekte,
ontari chtoniakow i przegladu danych . . L - . ;
ntario (CCO), ! ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie chemioterapia (z rytuksymabem,
przewlektych literaturowych oraz . . 2 ;
2012 ) P lub monoterapia rytuksymabem). Zalecana dawka: 375 mg/m® we wlewie
biataczek badan klinicznych . o
. dozylnym co 3 miesigce przez 2 lata.
limfatycznych

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne

ATy Pl Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendacji rekomendacji

Zalecenia: rytuksymab w ramach terapii podtrzymujgcej jest wskazany w leczeniu
Rytuksym_abw wczesniej nieleczonych pacjentéw z chioniakiem grudkowym, reagujgcych na leczenie
SMC g terapii indukcyjne (rytuksymabu + chemioterapia).
(Szkocja) po (t:rﬁgmg#]acej Uzasadnienie: rytuksymab znacznie wydtuza przezycie pacjenta bez progresji choroby po
2011 reagujq::};/ch na pozytywnej reakcji na leczenie indukcyjne.
leczenie indukcyjne | htt://www.scottishmedicines.org.uk/files/advice/rituximab MabThera FINAL JANUARY 2
011 for website.pdf
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Nr AOTM-OT-4351-2/2014

u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne

Autorzy

Przedmiot

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendacji

rekomendacji

Zalecenia: CADTH rekomenduje finansowanie rytuksymabu w pierwszej linii leczenia
chorych wczesniej nieleczonych z chioniakiem grudkowym lub chtoniakiem rozlanym z
duzych komérek B. Rytuksymab jest rekomendowany takze w monoterapii w drugiej linii w
przypadku wznowy lub opornosci na leczenie, jak réwniez w leczeniu podtrzymujacym u
CADTH RYtHkSYm?bV‘,’ chorych na chioniaki grudkowe (CADTH nie rozdziela leczenia podtrzymujgcego na
(Kanada) teraplljﬁhlonle;]kpw pacjentéw wczesniej nieleczonych i pacjentéw w fazie opornosci lub wznowy).
2010 grrlgzlgr\:v)éch : Uzasadnienie: Analizy ekonomiczne wykazuja, ze stosowanie rytuksymabu w leczeniu
Y chorych z chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B oraz chtoniakiem grudkowym jest
efektywne kosztowo, lecz nie uwzgledniajg one kosztow posrednich (jak utracona
produktywnosgé).
http://cadth.ca/media/pdf/L0147%20Rituximab%20for%20Lymphoma%?20final. pdf
Zalecenia: rytuksymab w ramach terapii podtrzymujacej jest wskazany w leczeniu
pacjentéw z chfoniakiem grudkowym, reagujgcych na leczenie indukcyjne, w dawce
HAS Wskazania do zgodniej z ChPL (rekomendacja obejmuje pacjentéow wczes$niej nieleczonych oraz w fazie
(Francja) stosowania opornosci lub wznowy).

2012 rytuksymabu Uzasadnienie: rytuksymab zapewnia rzeczywistg korzys¢ (IAB IlI) odnosnie efektywnosci
klinicznej u pacjentéw wczesniej nieleczonych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne.
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2013-02/mabthera ct 12242.pdf

. Zalecenia: NICE rekomenduje stosowanie terapii podtrzymujacej rytuksymabem u
Terapia wczesniej nieleczonych chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne |

NICE podtrzymujgca linii.

(Wielka Brytania) rytuk§ymabemvy Uzasadnienie: terapia podtrzymujgca rytuksymabem wydluza przezycie pacjenta bez

2011 leczeniu chtoniakéw -

I progresji choroby.
nieziarnicznych ) . o
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/13494/54965/54965.pdf

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Sposrod 17 odnalezionych rekomendaciji klinicznych dotyczgcych wnioskowanego wskazania — stosowania
rytuksymabu w terapii podtrzymujgcej u chorych z chtoniakiem grudkowym, u ktérych uzyskano odpowiedz
na leczenie indukcyjne | linii — 15 rekomendaciji jest pozytywnych, a 2 sg krytyczne (jedna MCCN pochodzi z
2007 r. i zostata wydana w oczekiwaniu na wyniki badania PRIMA, a Prescrire w 2012 r. wstrzymat sie od
wydania rekomendacji w stosunku do rytuksymabu w terapii podtrzymujacej powotujgc sie na wyniki badan
klinicznych, ktore okresla jako stronnicze i uniemozliwiajgce wyciggniecie obiektywnych wnioskow).
Natomiast wszystkie sposréd 4 odnalezionych rekomendacji refundacyjnych odnosity sie pozytywnie w
stosunku do stosowania rytuksymabu w leczeniu podtrzymujgcym po skutecznej terapii indukcyjnej | linii
(jedynie kanadyjska rekomendacja CADTH 2011 nie rozdziela leczenia podtrzymujgcego na pacjentéw
wczesniej nieleczonych i pacjentéw w fazie opornosci lub wznowy).

Tabela 45. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace rytuksymabu w terapii podtrzymujacej u chorych, u ktérych
uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne pierwszej linii - podsumowanie

Polska

Organizacja

(skrot), rok

PTHIT, 2009

PTOK, 2013

Europa

ESMO, 2010

Wielka
Brytania

NICE, 2011
EMCN, 2011

MCCN, 2007

BCSH, 2011
PBCN, 2011

SIE, SIES,

Pozytywna

Rekomendacja

czeniami

Z ograni-

Pozytywna
Negatywna

Bez rozréznienia czy terapia indukcyjna jest terapig pierwszej linii.
Nie podano schematu dawkowania.

Skuteczno$¢ terapii podtrzymujgcej rytuksymabem po jednej lub
wiecej linii terapii indukcyjnej nie jest jeszcze udowodniona. Terapia
podtrzymujgca rytuksymabem wydtuza PFS po terapii indukcyjnej |
linii oraz Il linii potgczonej z rytuksymabem, jednak brak jest danych
na temat efektéw po terapii indukcyjnej | linii potaczonej z
rytuksymabem (oczekiwanie na wyniki badania PRIMA).
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u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne

Nr AOTM-OT-4351-2/2014

Z powodu braku wynikéw klinicznych, ktére by pozwolity na
wyciggniecie bezstronnych wnioskow.

Zalecane dawki: pojedyncza infuzja raz na 2-3 miesigce lub 4
cotygodniowe infuzje co 6 miesiecy

Bez rozréznienia | linii terapii indukcyjnej oraz nawrotéw. Nie podano
sugerowanego schematu dawkowania.

Zalecana dawka: 375 mg/m® we wlewie dozylnym co 3 miesigce
przez 2 lata (8 dawek). Zalecany schemat chemioterapii: B-R.

Zalecana dawka: 375 mg/m? we wlewie dozylnym co 3 miesigce
przez 2 lata (8 dawek). Terapia indukcyjna - chemioterapig z
rytuksymabem, lub monoterapia rytuksymabem.

GITMO, 2012
Niemcy DGHO, 2012
Prescrire
International,
Francja 2012
HAS, 2012
NCCN, 2014
USA NCI, 2009
LRF, 2013
AHS, 2013
Kanada
CCO, 2012
[ Szkocja SMC, 2011
i 5 Kanada CADTH, 2010
®©
=8 Francja | HAS, 2012
(=1
X ou— .
v O Wielka
x Brytania NICE, 2011

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Refundacja (tak/nie)

Poziom refundacji (%)

Warunki refundacji
(ograniczenia)

Instrumenty podziatu
ryzyka (tak/nie)
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u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne

Warunki refundacji Instrumenty podziatu

Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) (ograniczenia) ryzyka (tak/nie)

11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Ponizsza tabela zawiera zestawienie opinii ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania wnioskowanego
leku w rozpatrywanym wskazaniu. Odpowiedzi udzielito 4 na 12 ekspertéw, do ktérych skierowano prosbe o

opinie.

Tabela 47. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania rytuksymabu w terapii podtrzymujacej u chorych, u ktérych
uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne

Argumenty za finansowaniem Argumenty przeciw finansowaniu . .

o z s = Stanowisko wlasne ws. objecia

Ekspert w ramach wykazu swiadczen w ramach wykazu swiadczen A .

refundacja w danym wskazaniu

gwarantowanych gwarantowanych

sLeczenie chtoniaka grudkowego i ,Ze wzgledu na ilos¢ niescistosci, czy
chioniaka rozlanego z duzych wrecz btedéw merytorycznych
komérek‘ B MUSI uwzglednia¢ zwigzanych z niejednoznacznoscig
stosowanie  rytuksymabu, zastosowanych klasyf kacji,
] ] proponuje zl kwidowanie w cafosci
,Powinna by¢ finansowana”. programu  z  rytuksymabem i
dopisanie rozpoznan C82 i C83 do
W stosowanej w Polsce klasyfikaciji listy wskazan, w ktérych rytuksymab,
ICD-10 w wersji z 2008 roku, C83 mozna stosowa¢ w ramach katalogi
uwzglednia rowniez chtoniaka chemioterapii. Idea programu
Burkitta, w ktérym rekomendowanie lekowego, ktéry miat ogranicza¢

® Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/home/),
stan na luty 2013 r.
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(zgodnie z programem) schematu
R=CHOP jest niezgodne z regutami
sztuki.

dostepnos¢ do drogich technologii i

umozliwia¢ optymalne ich
wykorzystanie, nie ma juz w
przypadku rytuksymabu
zastosowania. Lek stat sie

powszechnie stosowany, jest dla
innych rozpoznan dostepny bez
ograniczen w katalogu chemioterapii,
jego cena spadta, w przysztym roku
zarejestrowane bedg  biosymilary
rytuksymabu. Paradoksalnie, dostep
do leku dla chorych z rozpoznaniami
C82 i C83 jest utrudniony, a opisane
procedury sg niesciste.

Za  pozytywne nalezy uznac
rozszerzenie stosowania
rytuksymabu - mozliwo$¢ leczenia
podtrzymujgcego u  chorych z

chioniakiem grudkowym po leczeniu |
rzutu, oraz uproszczenie listy badan
diagnostycznych i laboratoryjnych,
poprzez dodanie "badania stosownie
do wskazan lekarskich".

Prof. dr hab.
n. med.
Kazimierz
Kuliczkowsk
i

[nie
zgtoszono
konfl ktu
interesow]

.Leczenie podtrzymujace
rytuksymabem u chorych u ktérych
uzyskano odpowiedz na leczenie
indukcyjne jest ustalong procedurg
lecznicg zarébwno w Polsce, w
Europie (ESMO) jak i USA (NCCN).
Schorzenie jest nowotworem, a
leczenie b. drogie, wiec niemozliwe
do sfinansowania indywidualnie.”

Jak w kolumnie obok

Jak w kolumnie obok

,Za finansowaniem wnioskowanej
technologii przemawiajg wyniki
randomizowanego badania Il fazy
Salles i wsp. (Lancet 2010)

przeprowadzonego ha pacjentach z
chioniakiem grudkowym (follicular
lymphoma, FL) u ktérych leczeniem
pierwszoliniowym schematami
zawierajgcymi rytuksymab (R-CHOP,
R-COP, R-FC) uzyskano co najmnigj
czesciowg remisje. Chorych
randomizowana  pomiedzy  dwie
grupy: pierwszej podawano leczenie
podtrzymujgcej  rytuksymab (375
mg/m2 co 8 tygodni przez 2 lata),
druga natomiast byta tylko
obserwowana i nie otrzymywata
zadnego leczenia. Czas wolny od
progresji (progression-free survival,
PFS) byt istotnie diuzszy u pacjentéw
otrzymujgcych leczenie
podtrzymujgcego rytuksymabem w
stosunku do grupy obserwowane;.
Badania wykonano w duzej grupie
1217 chorych. (Salles G i wsp Lancet
2011; 377: 42-51). W ubiegtym roku
opublikowano aktualizowane
obserwacje dotyczgce przezycia ktére
potwierdzity istotnie dluzszy PFS u
chorych otrzymujacych rytuksymab w
podtrzymywaniu w stosunku do samej
obserwacji (6-letni PFS: 42.7% w
grupie obserwowanej i 59.2% w
grupie otrzymujgcej rytuksymab w
podtrzymywaniu) (ASH 2013, abstrakt
509).”

,Nie znam takich przyczyn”.

,Z uwagi na powyzsze obserwacje
uwazam, ze whioskowana
technologia winna by¢ finansowana
ze $rodkéw publicznych. Jest ona
powszechnie stosowana w
zachodnioeuropejskich i
amerykanskich osrodkach
hematoonkologicznych.”

.Leczenie podtrzymujgce
rytuksymabem znaczaco wydtuza
czas wolny od progresji choroby u
chorych na chtoniaki grudkowe,
ktorzy  uzyskali czesciowg lub
catkowitg remisje w wyniku leczenia

+Przedmiotem dyskusji moze byc¢ brak
wptywu, wg dostepnych danych, na
wydiuzenie czasu przezycia
catkowitego w wyniku leczenia
podtrzymujgcego, jednak przezycie
catkowite chorych na chtoniaka

.Leczenie podtrzymujgce
rytuksymabem powinno by¢ dostepne
zgodnie ze wskazaniami i sytuacjg
kliniczng  chorego w  ramach
finansowania ze Srodkow
publicznych.”
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Nr AOTM-OT-4351-2/2014

indukcyjnego, co zostato wykazane
na podstawie prospektywnych badan
klinicznych z odpowiednia grupa
kontrolng i znajduje odzwierciedlenie

grudkowego zalezy w znacznym
stopniu od czynnikéw rokoniczych i
od sekwencji leczenia kolejnych
nawrotow.”

w zaleceniach miedzynarodowych
(np. ESMO) o wysokim poziomie
dowodowym (level 1) i stopniu
rekomendacji (A). Leczenie to jest
dobrze tolerowane przez chorych.
Poprawia ono rowniez jakos¢ zycia
m.in. przez znaczne wydtuzenie
czasu wolnego od chemioterapii.”

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéow

Stowarzyszenie Wspierajgce Chorych na Chioniaki "Sowie Oczy" — p.o. Prezesa Elzbieta Lampka

,Rytuksymab w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na chtoniaki grudkowe jest skuteczny i dobrze
tolerowany. Zastosowanie produktu leczniczego o nazwie rytuksymab powinno zosta¢ uznane jako nowy
standard terapeutyczny w przedstawionej grupie chorych (FL).

W Polsce okresleniem standardéw leczenia chorych na chtoniaki indolentne, w tym FL zajmuje sie Polska
Grupa Badawcza Chtoniakéw (PLRG), a zespotem badaczy zainteresowanych miedzy innymi leczeniem
podtrzymujgcym rytuksymabem kieruje dr n. med Ewa Kalinka-Warzocha.

Biorgc pod uwage w/w stanowisko jednoznacznie stwierdzam, iz wnioskowana technologia powinna by¢
finansowana jedynie ze srodkéw publicznych.

W opinii eksperta moze to spowodowaé réwny dostep do terapii wszystkich chorych. Obecnie cze$¢ chorych
jest poddawana takiej terapii w czesci osrodkéw onkohematologicznych w ramach darowizn firm
farmaceutycznych. Obawiam sig, iz moze to powodowaé nieprawidtowe zaleznosci zaréwno chorego, jak i
lekarza. Nie zawsze jest to terapia prowadzona w prawidtowych rygorach czasowych.

Kluczowe informacje i wnioski
Przedmiot wniosku

Whioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:
. MabThera (rytuksymab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10mg/ml, 2 fiol. a 10 ml,
kod EAN: 5909990418817,

. MabThera (rytuksymab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10mg/ml, 1 fiol. & 50 ml,
kod EAN: 5909990418824,

Problem zdrowotny

Chtoniak grudkowy (syn. guzkowy, FL) jest jednym z czestszych podtypéw przewlektych chtoniakéw
nieziarniczych, ktére zaliczajg sie do nowotworéw ztosliwych tkanki limfatycznej, krwiotwérczej i tkanek
pokrewnych. Chtoniaki nieziarnicze stanowig 4-5% nowotworéw zto$liwych w Polsce oraz zajmujg 6. miejsce
ws$rdd nowotwordw pod wzgledem czestosci wystepowania.

Wedtug statystyk International Agency for Research on Cancer (GLOBOCAN 2012) w 2012 roku w Polsce
zarejestrowano 2659 nowe zachorowania oraz 1564 zgonéw z powodu chtodniakdw nieziarniczych,
natomiast chorobowos¢ 5-letnia wyniosta 6 524 osob. W statystykach GLOBOCAN nie wyszczegolniono
danych w odniesieniu do nieziarniczego chtoniaka grudkowego. Natomiast zgodnie z danymi KRN od
przeszio dziesieciu lat obserwuje sie systematyczny wzrost liczby nowych zachorowan na chioniaki
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grudkowe (1999 r. — 146 nowych zachorowan i 143 zgondéw; 2011 r. — 310 nowych zachorowan i 132
zgonow).

Alternatywne technologie medyczne
Jedynym komparatorem dla rytuksymabu we wnioskowanym wskazaniu jest obserwacja kliniczna.
Skutecznosé kliniczna

Skutecznos$¢ kliniczng oceniono w oparciu o 1 RCT (PRIMA) poréwnujace efektywnos$¢ Kkliniczng
rytuksymabu w terapii podtrzymujgcej w stosunku do obserwacji klinicznej. W badaniu PRIMA oceniano
skutecznosé i bezpieczenstwo rytuksymabu w dawce 375 mg/m2 dozylnie co 8 tygodni, poczgwszy od 8
tygodni po podaniu ostatniej dawki terapii indukcyjnej (12 cykli).

W badaniu PRIMA zaobserwowano m. in.:
. brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do czasu przezycia

catkowitego ( p = 0,60);

o istotnie statystycznie zmniejszenie ryzyka progresji choroby ( p <0,0001) w
grupie rytuksymabu w poréwnaniu do grupy obserwacji;

. istotnie statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia zdarzenia (progresji choroby, nawrotu
choroby, zgonu niezaleznie od przyczyny lub potrzeby kolejnej terapii niezaleznie od powoddéw)
( p <0,05) w grupie rytuksymabu w poréwnaniu do grupy obserwaciji;

. istotne statystycznie zmniejszenie (0 40%) ryzyka koniecznosci zastosowania kolejnej terapii
przeciwko chtoniakowi ( p <0,0001) w grupie rytuksymabu w poréwnaniu do
grupy obserwacji;

. istotne statystycznie zmniejszenie (o 38%) ryzyka koniecznosci zastosowania kolejnej
chemioterapii ( p = 0,0004) w grupie rytuksymabu w poréwnaniu do grupy
obserwaciji.

Bezpieczenstwo

W ramach analizy bezpieczenstwa bazowano na wynikach randomizowanych badan klinicznych:
wigczonego do analizy gtéwnej badania PRIMA (terapia podtrzymujgca rytuksymabem vs. obserwacja
kliniczna, Salles 2011, Ghesquieres 2012) oraz uwzglednionych w opracowaniach wtérnych (Aksoy 2009,
Arcaini 2011, Croxtall 2011, Keating 2010 oraz Vidal 2009), a takze danych z ChPL.

W badaniu PRIMA u chorych z grupy przyjmujacej rytuksymab w poréwnaniu do grupy obserwagciji
zaobserwowano statystycznie czestsze wystepowanie powiktan infekcyjnych (gtéwnie bakteryjnych i
wirusowych), ktére wystepowaty u ok. 30-55 % pacjentéw. Najczesciej obserwowanymi niepozgdanymi
zdarzeniami leku u pacjentéw otrzymujgcych produkt MabThera byly reakcje zwigzane z wlewem, ktére
wystepowaty u wiekszosci pacjentéow (77%) podczas pierwszego wlewu. Czestos¢ wystepowania objawow
zwigzanych z wlewem zmniejsza si¢ istotnie w wyniku kolejnych infuzji i wynosi mniej niz 1% po 8 dawkach
produktu MabThera. Rzadkimi powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi leku MabThera sg: reaktywacja
wirusowego zapalenia watroby typu B oraz postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML).

W badaniu PRIMA zdarzenia niepozadane ogotem niezaleznie od stopnia ciezkosci wystgpity u 56,1%
pacjentow z grupy rytuksymabu oraz u 37,2% pacjentéw z grupy obserwacji, za$ zdarzenia niepozgdane w 3
lub 4 stopniu ciezko$ci u 24,2% i 16,5% pacjentow odpowiednio. Zaobserwowano istotnie statystycznie
wyzsze ryzyko w grupie rytuksymabu wzgledem obserwacji zarébwno w odniesieniu do zdarzen

niepozgdanych niezaleznie od stopnia nasilenia objawéw ( p<0,0001), jak réwniez
zdarzen niepozadanych w 3 lub 4 stopniu nasilenia objawéw ( p=0,0026). W grupie
rytuksymabu w poréwnaniu do grupy obserwacji odnotowano réwniez istotnie statystycznie wyzsze ryzyko
infekcji w stopniu 2-4 ( p<0,0001). Jednak nie raportowano nowych czy

nieoczekiwanych zdarzenh niepozgdanych ponad te, ktdére wystepuja przy terapii rytuksymabem podawanym
w ramach terapii indukcyjnej. Sposrod pozostatych zdarzen niepozadanych w 3 lub 4 stopniu nasilenia
istotne statystycznie roznice pomiedzy grupami wykazano w odniesieniu do neutropenii, kidorg czesciej
obserwowano w grupie poddanej terapii rytuksymabem ( W przypadku nowotworéw,
zaburzen osrodkowego ukladu nerwowego, gorgczki neutropenicznej oraz zaburzen pracy serca nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Zdarzeniami niepozgdanymi z zakresu infekcji
wystepujacymi najczesciej w grupie przyjmujgcej rytuksymab byty: zapalenie oskrzeli, zakazenia gérnych
drég oddechowych, zapalenie zatok, zakazenia drég moczowych, zapalenia nosogardta oraz zakazenia
wirusem opryszczki.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego QALY (ICUR) w przypadku zastosowania rytuksymabu w
miejsce obserwacji PLN z perspektywy ptatnika
publicznego oraz PLN z perspektywy wspolnej, a wiec jest od aktualnego progu
optacalnosci w wysokosci 111 381 zt (

, ICUR wynosi PLN z perspektywy ptatnika publicznego oraz
PLN z perspektywy wspdlnej, a wiec

Jak wykazata jednokierunkowa analiza wrazliwosci najwieksza niepewnosé wynikow wigze sie
Ponadto, zmiana wartosci ICUR o ponad

W przypadku pozostatych parametréw wartos¢ ICUR wahata sie w niewielkim zakresie (ponizej
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzity wyniki analizy podstawowej.

W dozywotnim horyzoncie czasowym, przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu
optacalnosci wynoszgcym 105 801 PLN, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego MabThera 100 mg
oraz MabThera 500 mg wynosi odpowiednio: w przypadku stosowania
RTX zamiast obserwacji w perspektywie ptatnika publicznego.

Zaproponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto opakowania leku to w przypadku
produktu leczniczego MabThera 100 mg oraz dla MabThera 500 mg. Cena progowa jest
zatem ceny zbytu netto zgodnie z obowigzujagcym Obwieszczeniem MZ w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych oraz

Biorgc pod uwage aktualnie obowigzujgcy prég optacalnosci w wysokosci 111 381 PLN, cena progowa zbytu
netto produktu leczniczego MabThera ulega dalszemu

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Cena za 1 mg substancji
czynnej jest réwna dla obu prezentaciji leku, wiec limit finansowania dla obu wnioskowanych prezentacji leku
MabThera bedzie odpowiadat ich cenie hurtowej. Wnioskowane warunki objecia refundacjg zakfadajg
kategorie dostepnosci refundacyjne;j

Podjecie pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) we wnioskowanym
wskazaniu, na podstawie wariantu najbardziej prawdopodobnego, spowoduje inkrementalny wzrost
wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego o 5936 115 PLN bez RSS (5010351 PLN z RSS) w
pierwszym roku oraz o 15 390 411 PLN bez RSS (12 977 012 PLN z RSS) w drugim roku analizowanego
okresu. Wyniki z perspektywy poszerzonej sg tozsame perspektywie ptatnika publicznego.

Podjecie pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) we wnioskowanym
wskazaniu, na podstawie wariantu minimalnego, spowoduje inkrementalny

Natomiast
na podstawie wariantu maksymalnego inkrementalny

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Sposréd 17 odnalezionych rekomendaciji klinicznych dotyczgcych wnioskowanego wskazania — stosowania
rytuksymabu w terapii podtrzymujacej u chorych z chtoniakiem grudkowym, u ktérych uzyskano odpowiedz
na leczenie indukcyjne | linii — 15 rekomendaciji jest pozytywnych, a 2 sg krytyczne (jedna MCCN pochodzi z
2007 r. i zostata wydana w oczekiwaniu na wyniki badania PRIMA, a Prescrire w 2012 r. wstrzymat sie od
wydania rekomendacji w stosunku do rytuksymabu w terapii podtrzymujgcej powotujac sie na wyniki badan
klinicznych, ktére okresla jako stronnicze i uniemozliwiajgce wyciggniecie obiektywnych wnioskow).
Natomiast wszystkie sposrod 4 odnalezionych rekomendacji refundacyjnych odnosity sie¢ pozytywnie w
stosunku do stosowania rytuksymabu w leczeniu podtrzymujgcym po skutecznej terapii indukcyjnej | linii
(jedynie kanadyjska rekomendacja CADTH 2011 nie rozdziela leczenia podtrzymujgcego na pacjentow
wczesniej nieleczonych i pacjentéw w fazie opornosci lub wznowy).
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