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Rytuksymab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C81.1, C81.7, C81.9. AOTM-RK-431-21/2014

Zastosowane skroéty:

ABMT — Autologiczny przeszczep szpiku kostnego

ABVD - schemat chemioterapeutyczny: adriamycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna
ABVE-PC —adriamycyna, bleomycyna, winkrystyna, etopozyd, prednizon, cyklofosfamid
AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ASCT - ang. autologous stem cell transplantation - przeszczep komorek krwiotwérczych
AUC - z ang. area under the curve — stopien koncentracji leku w osoczu

AVPC — adriamycyna, winblastyna, prednizon, cyklofosfamid

ATC - ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System — system klasyfikacji anatomiczno-
terapeutyczno-chemicznej

BEACOPP — schemat chemioterapii: bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizon

CAS - oznaczenie numeryczne przypisane substanciji chemicznej przez amerykanskg organizacje Chemical
Abstracts Service

choroba masywna — oznaczona za pomocg wskaznika MTD (maksymalnej srednicy przezklatkowej), masa
guza znajdujgcego sie w srddpiersiu zajmuje 1/3 miejsca lub ma powyzej 10 cm

cGy — centygrej - jednostka dawki pochtonietej w uktadzie Sl (1 cGy = 0,01 Gy)

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

COPP - cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon, prokarbazyna

CR - odsetek odpowiedzi catkowitej

CT — tomografia komputerowa

DLBCL - chtoniak rozlany z duzych komérek B

DHAP - fosfodihydroksyaceton, fosforan dihydroksyacetonu;

DICEP - zwiekszona dawka cyklofosfamidu, etopozydu, cisplatyny

DFS — ang. disease free-survival, przezycie bezobjawowe

FDA - ang. Food and Drug Administration - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
FDG-PET - pozytonowa emisyjna tomografia z uzyciem fludeoksyglukozy

GCDR - schemat chemioterapii: gemcytabina, karboplatyna, dekasametazon, rytuksymab
G-CFS - czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw

GDP — gemcytabina, deksametazon, cisplatyna

Gy — grej - jednostka dawki pochtonietej w uktadzie Sl (1 Gy = 1 m2+s-2 lub 1 Gy = 1 J/kg)
HL — chioniak Hodgkina

HRS - komérki Hodgkina i Reed-Stenberga

ICE - ifosfamid, karboplatyna, etopozyd

IFRT — radioterapia miejsc pierwotnie zmienionych

IGEV - ifosfamid, gemcytabina, winorelbina

IPS — (ang. International Prognostic Score) miedzynarodowy wskaznik prognostyczny

i.v. —ang. intravenous — dozylnie

LDCHL - chtoniak Hodgkina z zanikiem limfocytow

LRCHL - chtoniak Hodgkina posta¢ mieszana

LRCHL - chtoniak Hodgkina bogaty w limfocyty

MCL — (ang. mantle cell lymphoma) chtoniak z komérek ptaszcza

MOPP - chlormetyna, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon

MTD — maksymalna tolerowana dawka

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n/d — nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NHL — ang. Non-Hodgkin's Lymphoma, chtoniak nie-Hodgkina, chtoniak nieziarniczy

NICE — ang. National Institute for Health and Clinical Excellence

NLPHL - ang. Nodular Lymphocyte Predominant Hodgkin Lymphoma

NSCHL — stwardnienie guzkowe

OEPA — winkrystyna, etopozyd, prednizon, adriamycyna

OR — ang. odds ratio — iloraz szans

ORR - catkowity odsetek odpowiedzi - procentowy udziat pacjentow , ktérzy odpowiedzieli na leczenie
OS - czas przezycia catkowitego

PBL - przewlekfa biataczka limfocytowa

PET — pozytonowa tomografia emisyjna

PFS - z ang. progression-free survival — przezywalnos¢ wolna od progresji choroby

PR — odpowiedz czesciowa

RCT — ang. randomized controlled trial — badanie randomizowane

RD — ang. risk difference — réznica ryzyka

RP — Rada Przejrzystosci
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RR — ang. relative risk, risk ratio — ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji
zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobiehstwem
wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RT — radioterapia

SCT — przeszczep komérek macierzystych

Stanford V — doksorubicyna, winblastyna, mechloretamina, etopozyd, winkrystyna, bleomycyna, prednizon
STNI — subtotalne napromienianie uktadu chtonnego

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o sSwiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéow
publicznych oraz ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

VAMP — wiblastyna, adriamycyna, metotreksat, prednizon

WHO - ang. World Health Organization

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa AOTM nr
1/2010 z 4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg
wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 07-05-2014
zlecajgcego MZ-PLA-460-19199-114/DJ/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie rytuksymabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
- C81.1 - stwardnienie guzkowe

- C81.7 - inna choroba Hodgkina

- C81.9 - choroba Hodgkina nieokreslona

w ramach programu chemioterapii niestandardowej

Typ zlecenia: zbadanie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego

Podstawa zlecenia
X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

-

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

-

Whnioskowana technologia medyczna:

Rytuksymab

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

- C81.1 - stwardnienie guzkowe
- C81.7 - inna choroba Hodgkina

- C81.9 - choroba Hodgkina nieokreslona
Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:
Roche Registration Limited,

40 Broadwater Road, Welwyn Garden City,
Hertfordshire, AL7 3AY, Wielka Brytania
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. Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze swiadczen gwarantowanych wykonywanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej podania rytuksymabu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C81.1 - stwardnienie guzkowe, C81.7 - inna choroba Hodgkina, C81.9
- choroba Hodgkina nieokreslona. Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027
z pdzn. zm.)

Zlecenie z dnia 7 maja 2014 roku zostato przekazane pismem Ministra Zdrowia znak MZ-PLA-460-19199-
114/DJ/14. Do zlecenia dotgczono zatgcznik, stanowigcy opinie Pana Prof. Jedrzejczaka (konsultanta
krajowego w dziedzinie hematologii), w ktérej wskazuje sie na zasadno$¢ stosowania rytuksymabu w
ramach kodu ICD 10: C81.0, przy czym Zlecenie MZ dotyczy rozpoznan zakwalifikowanych do kodéw ICD-
10: C81.1 C81.7 oraz C81.9.

W toku prac wystgpiono do ekspertow klinicznych, w tym do Konsultanta Krajowego w dziedzinie
hematologii z prosbg o opinie dotyczace ww. technologii medyczne;j.

Wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o podanie danych dotyczgcych ilosci
zrefundowanych opakowan rytuksymabu i liczby pacjentéw leczonych wnioskowang technologia w
przedmiotowych wskazaniach. W dniu 9.06.2013 r. otrzymano odpowiedz od NFZ (pismo znak:
NFZ/CF/DGL.2014/073/0196/w/16918/GRK).

Ponadto, majgc na uwadze fakt, iz stosowanie ocenianej technologii medycznej (rytuksymab, produkt
leczniczy MabThera) w ramach programu chemioterapii niestandardowej we wskazaniu ujmujgcym
przedmiotowe rozpoznania (C81 — choroba Hodgkina) byto juz przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci i
przygotowano juz wczes$niej raport w sprawie oceny tego Swiadczenia opieki zdrowotnej, w niniejszym
raporcie dokonano aktualizacji wczesniej wykonywanych ocen.

Niniejszy dokument powinien by¢ zatem czytany jednocze$nie z raportem:

- AOTM-0OT-0431-19/2011, Leczenie choroby Hodgkina przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera
(rytuksymab), Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej, Warszawa, maj 2012.

Problem zdrowotny

Nowotwory zlosliwe uznane lub podejrzane, jako pierwotne tkanki limfatycznej, krwiotwérczej i
tkanek pokrewnych, choroba Hodgkina (ICD10: C81)

ICD-10: C81 Choroba Hodgkina (wraz z rozszerzeniami: C81.0 — przewaga limfocytow; C81.1 —
stwardnienie guzkowe; C81.2 — mieszanokomérkowa; C81.3 — zmniejszenie limfocytéw; C81.7 — inna
choroba Hodgkina; C81.9 — choroba Hodgkina nieokreslona).

Od kilku lat obowigzuje nowe podejscie do klasyfikacji chtoniaka Hodgkina. Anglojezyczne klasyfikacje
histopatologiczne nie uzywajg obecnie okreslenia lymphogranulomatosis, a wytgcznie Hodgkin lymphoma
(HL). Obecnie najczesciej stosuje sie klasyfikacie WHO/REAL (World Health Organization/Revised
European-American Lymphoma) wprowadzong w 1999 roku. Choroba ta zostata podzielona na dwie
podjednostki kliniczne: postaé guzkowg z przewagag limfocytéw i postaé klasyczng, obejmujaca typ
widknienia guzkowy, mieszanokomoérkowy, z duzg iloscig limfocytow badz ich zanikiem. Szczegoty
przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 1. Klasyfikacja histopatologiczna choroby Hodgkina (zgodnie z WHO/REAL)

HL klasyczny (ang. classical HL — cHL) HL nieklasyczny (guzkowy LPHL, NLPHL)
- Stwardnienie guzkowe (ang. nodular sclerosis classical HL- - Guzkowy z przewaga limfocytéw (ang. nodular lymphocyte
NSCHL) predominant HL - nLPHL) lub z przewagg limfocytéw (LPHL)

- Posta¢ mieszana (ang. mixed cellularity classical HL - MCCHL)

- Z zan kiem limfocytéw (ang. lymphocytic depletion classical HL -
LDCHL)

- Bogaty w limfocyty (ang. lymphocyte-rich classical HL - LRCHL)

W publikacjach wystepuje duza roznorodno$¢ nazewnictwa odnoszgcego sie do klasyfikacji chioniakow
Hodgkina; na potrzeby niniejszego raportu przyjeto nastepujgce oznaczenia:

- cHL - klasyczny chtoniak Hodgkina

- NSCHL - stwardnienie guzkowe
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- LRCHL - posta¢ mieszana

- LDCHL -z zanikiem limfocytow

- LRCHL —-bogaty w limfocyty

- LPHL - z przewagg limfocytow, guzkowy z przewagg limfocytow

Chtoniak Hodgkina guzkowy z przewagg limfocytéw (LPHL - lymphocyte predominance)

Wystepuje rzadko — okoto 5%. Klinicznie zwykle w postaci zlokalizowanej. Przebieg jest powolny, wznowy
choroby p6zne. Uzyskuje sie 90% 15-letnich przezy¢. Obecnie uwaza sie, Ze jest to jednostka chorobowa
blizsza chtoniakom grudkowym niz klasycznej ziarnicy ztosliwej. Komérki nowotworowe tego typu chtoniaka
réznig sie od typowych komérek nowotworowych i wykazujg obecnos¢ innych antygendw.

Klasyczny chtoniak Hodgkina (classical Hodgkin lymphoma):

— Chtoniak Hodgkina, typ wtdknienia guzkowego (NS, nodular sclerosis) — najczestsza posta¢ ziarnicy.
Wystepuje u 75% chorych, gtéwnie u mtodych dorostych, czesciej u kobiet. Zwykle choroba
zlokalizowana jest powyzej przepony. Wyrdznia sie da podtypy (NS-I i NS-Il), z czego drugi typ
wykazuje gorsze rokowania.

— Chioniak Hodgkina, typ mieszanokomorkowy (MC, mixed cellularity) — drugi, co do czestosci
wystepowania. Czesto zajmuje wezty chtonne jamy brzusznej i Sledzione, w wiekszosci przypadkow
w stopniu zaawansowanym z obecnos$cig objawdw ogdlnych.

— Chtoniak Hodgkina, z duzg iloscig limfocytéw (lymphocite rich) — rzadko wystepujgca postaé, gtéwnie
u miodych mezczyzn, zlokalizowany w weztach chtonnych szyi, niedajgcy objawdw ogdlnych. Moze
ulegac progresiji do postaci MC i LD.

— Chitoniak Hodgkina z zanikiem limfocytéw (LD, lymphocyte depletion) — obecnie bardzo rzadko
rozpoznawana postaé ziarnicy, wystepujgca przede wszystkim u starszych mezczyzn, w postaci
klinicznie zaawansowanej, z objawami ogélnymi, agresywnym przebiegiem i ztg prognozg (Szczeklik
2013).

Epidemiologia

Choroba Hodgkina jest stosunkowo rzadkim schorzeniem onkologicznym. Szacuje sie, ze na Swiecie rocznie
wystepuje okoto 70000 zachorowan. Chtoniak Hodgkina wystepuje z czestoscig okoto 1/1 0° w wigkszosci
populacji $wiata. Wyjatkiem s3 kraje lezgce u wschodnich wybrzezy Morza Srédziemnego i w Azji Mnigjsze;
(ponad 3/10°). Drugim obszarem podwyzszonego ryzyka zachorowania sg rozwiniete kraje Europgl
Zachodniej, szczegdlnie skandynawskie oraz Ameryka Pétnocna, gdzie zachorowalnos¢ wynosi 2.5/10°.
Choroba Hodgkina wystepuje nieco czesciej wsréd mezczyzn - w zaleznosci od regionu wskaznik
mezczyzni/kobiety wynosi 1.5-2 (Krajowy Rejestr Nowotworéw http://onkologia.org.pl/chloniak-hodgkina-
c81/, data dostepu 09.06.2014r.).

Obraz kliniczny

Ziarnica ztosliwa jest chorobg nowotworowg weztéw chtonnych. U ponad 80% pacjentow umiejscawia sie
powyzej przepony. Objawy ogolne wystepujg u okoto 30% chorych. Moga to by¢: gorgczka (powyzej 38°C),
nocne poty oraz ubytek masy ciata.

Ziarnica ztosliwa zlokalizowana pozaweztowo wystepuje rzadko, bowiem u 10% chorych. Moze ona by¢
efektem zajecia narzadu przez ciggtos¢ badz rozsiewu droga krwi. Najczestsze lokalizacje pozaweztowe to:
Sledziona, ptuca, watroba, szpik kostny.

U dzieci w poczatkowym okresie HL przebiega zwykle skgpoobjawowo. Czas trwania symptomdéw moze by¢
rézny i wynosi¢ nawet kilka miesiecy. W wiekszosci przypadkéw jedynym objawem jest wolno narastajgce
jednostronne lub obustronne powiekszenie weztdéw chtonnych szyjnych. Rzadziej zajete sg wezty chtonne
pachowe i pachwinowe. Dotgczajgce sie zakazenia gérnych dréog oddechowych mogg powodowaé
zwiekszenie rozmiarow badanych wczeéniej weztéw chtonnych szyjnych oraz powiekszenie kolejnych. Po
zastosowaniu antybiotykéw wezty chtonne moga przejsciowo sie zmniejszyé, co moze sie przyczyni¢ do
opOznienia rozpoznania HL. W wywiadzie nalezy uwzglednié¢ czas trwania powiekszenia weztéw chtonnych
oraz obecnos¢ innych objawéw, takich jak: kaszel, meczliwos¢, duszno$é, nawracajgce zakazenia drog
oddechowych, béle brzucha, wysypki skorne, a takze zastosowane dotychczas leczenie i jego efekty. Nalezy
réwniez ustali¢, czy wystepujg objawy ogolne, takie jak: gorgczka powyzej 38°C, zlewne poty nocne, ubytek
masy ciata wiekszy niz 10% w ciggu ostatnich 6 miesiecy, a takze swigd skory (u dzieci z HL wystepuje
wyjatkowo).
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Najczestszym objawem klinicznym jest niesymetryczne powiekszenie obwodowych weztdéw chionnych
szyjnych oraz nadobojczykowych (60-80%). We wczesnym okresie choroby zajete wezly chionne szyjne
moga sie nie rézni¢ od weztdw powiekszonych z powodu ostrych lub przewlektych zakazen w jamie ustnej i
gardle. Rzadziej stwierdza sie powigkszenie weztdw chionnych pachowych (10%) i pachwinowych (10—
15%). Wezly chlonne sg elastyczne, niebolesne, zrastajg sie w pakiety, nie naciekajg skory, nie towarzyszg
im owrzodzenia i przetoki. Rozrost nowotworowy czesto (60%) obejmuje takze wezty chionne $rédpiersia
i/lub wnek ptuc, rzadziej — jamy brzusznej. Powiekszona moze by¢ takze watroba i/lub sledziona. Maty lub
umiarkowanych rozmiaréw guz Srddpiersia moze nie dawaé zadnych objawéw klinicznych lub objawiaé sie
jedynie kaszlem. Natomiast duze zmiany w $rodpiersiu mogg powodowaé objawy uciskowe (kaszel,
dusznosc¢), a w skrajnych przypadkach wystepuje zespot zyly gtéwnej gornej (ok. 2%), ktéry przejawia sig
dusznoscia, sinicg, kaszlem, poszerzeniem zyt szyi oraz gornej czesci klatki piersiowej i stanowi zagrozenie
zycia. Innym stanem naglgcym jest nadtwardéwkowy ucisk guza kanatu kregowego (< 1%), ktéremu
towarzysza bdl, zwiekszenie lub zmniejszenie napiecia miesni i zaburzenia czucia.

U pacjentow z HL objawy hematologiczne nie sg charakterystyczne. Niedokrwistosé, najczesciej
niedobarwliwg, w réznym stopniu nasilenia stwierdza sie u 1-25% chorych. Sporadycznie wystepujg
niedokrwistos¢ autoimmunizacyjna z dodatnim testem Coombsa i idiopatyczna matoptytkowosé. Liczba
krwinek biatych najczeéciej jest miernie podwyzszona, u okoto 15% pacjentéw stwierdza sie eozynofilie, a
limfopenia (< 1000/mm?®) wystepuje w 20% przypadkéw. U wiekszosci chorych (60—-80%) OB jest znacznie
przyspieszone (> 50 mm po godzinie). U czesci dzieci z HL stwierdza sie nieprawidtowe parametry uktadu
odpornosciowego, miedzy innymi ujemne wyniki testow skornych, podwyzszong aktywnos$¢ limfocytow
supresorowych i pogorszenie funkcji granulocytéw.

Charakterystyczne dla choroby komérki nowotworowe R-S i H mogg wydzielaé cytokiny wptywajgce na
wystepowanie réoznych objawéw klinicznych choroby, nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych i zmiany
w obrazie histopatologicznym zajetych tkanek. Interleukina 1 odpowiada za limfoproliferacje, goraczke,
nocne poty, niedoczynnos$¢ limfocytow T i widknienie. Spadek masy ciala moze byé spowodowany
nadmiarem czynnikdw martwicy guza (TNF, tumor necrosis factor). Interleukina 5 powoduje eozynofilie w
krwi obwodowej i nacieki z komoérek kwasochtonnych w tkankach zajetych przez chorobe, a interleukina 6 —
wptywa na zwigkszenie liczby ptytek krwi. Wydzielane w nadmiarze hematopoetyczne czynniki wzrostu
powodujg mieloproliferacje oraz nacieki makrofagéw i granulocytéw (Szczeklik 2013).

Diagnostyka

Podstawe rozpoznania stanowi ocena histopatologiczna wezta chionnego lub innej nacieczonej tkanki.
Podstawe klasyfikacji stanowig roznice w morfologii komérek nowotworowych oraz w otaczajgcych je
Srodowiskach. Rozpoznanie histopatologiczne chioniaka Hodgkina musi by¢ zawsze uzupetnione oceng
stopnia zaawansowania klinicznego Ann Arbor z modyfikacjg Cotswolds. Wedtug tej klasyfikacji stopien
zaawansowania obejmuje liczbe i lokalizacje zajetych weztéw chtonnych lub narzadéw pozalimfatycznych,
oraz obecnos¢ objawow ogolnych (Szczeklik 2013).

Do oceny stopnia klinicznego zaawansowania choroby stuzy klasyfikacja Ann Arbor:

- stopnien | (ang. clinical stage |I) — zajecie jednej grupy weziéw chtonnych lub ograniczone zajecie
pojedynczego narzgdu/miejsca pozalimfatycznego (IE)

- stopien Il (ang. clinical stage Il) — zajecie dwoéch lub wiecej grup weztéw chtonnych po jednej stronie
przepony (ll) lub zlokalizowane (jednoogniskowe) zajecie narzadu pozalimfatycznego z objeciem jednej lub
wiecej okolicznych wezidéw chtonnych z lub bez zajecia innych weztdw chtonnych po tej samej stronie
przepony (lIE)

- stopien lll (ang. clinical stage Ill) - zajecie weztéw chtonnych po obu stronach przepony, czemu
towarzyszy¢ moze jednoogniskowe zajecie narzgdu pozalimfatycznego (llIE) lub zajecie Sledziony (IlIS) lub
tez jednoogniskowe zajecie narzgdu pozalimfatycznego i zajecie Sledziony (lIIES)

- stopien IV (ang. clinical stage IV) - rozlane lub rozsiane zajecie jednego lub wiecej narzgdow
pozalimfatycznych, niezaleznie od stanu weztéw lub ograniczone zajecie narzgdu pozalimfatycznego z
zajeciem odlegtych weztéw chtonnych

Dodatkowo, przy kazdym stopniu nalezy odnie$¢ sie do objawdéw ogoélnych poprzez okreslenie: A - bez
objawow ogdlnych lub B - z wystepowaniem objawoéw ogolnych.

U pacjentow cierpigcych na HL klasyfikacja Ann Arbor jest czesto fgczona z oceng pod kgtem czynnikéw
prognostycznych (patrz ponizej - Rokowanie). W zwigzku z tym wyrdznia sie 3 grupy: wczesny stopnien
korzystny (stopien I-Il bez czynnikdw niekorzystnych), wczesny stopien niekorzystny (stopien |-l z ktéryms z
czynnikéw niekorzystnych, takich jak duzy guz $rédpiersia, objawy B, liczne lokalizacje choroby) oraz
zaawansowany stopien choroby (stopnie IlI-1V).
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Leczenie

Obraz histologiczny HL jest bardzo charakterystyczny. Chtoniak Hodgkina powinien by¢ réznicowany z
chtoniakami nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma), takimi jak pierwotny chtoniak Srédpiersia B-
komorkowy, chtoniaki rozlane z duzych komoérek B, chtoniak z duzych komoérek anaplastyczny (patrz
rozdziaty Chtoniaki rozlane z duzych komérek B i Nowotwory z dojrzatych komérek T i NK).

Najwazniejszym czynnikiem w planowaniu leczenia jest stadium zaawansowania choroby, z uwzglednieniem
czynnikow prognostycznych. Nalezy podkresli¢, ze wszyscy pacjenci, niezaleznie od stadium i rokowania,
powinni by¢ poddani terapii z intencjg wyleczenia. U mtodych mezczyzn przed rozpoczeciem chemioterapii
nalezy rozwazy¢é zamrozenie nasienia.

Ziarnica ztosliwa jest rozrostem o duzej chemio- i promieniowrazliwosci.

Planujgc terapie nalezy bra¢ pod uwage czynniki pogarszajgce rokowanie. Czynniki te zostaly opracowane
wedtug Miedzynarodowego Wskaznika Prognostycznego: stezenie albumin w surowicy < 40 g/l; stezenie
hemoglobiny < 10,5 g/dl; pte¢ meska; wiek > 45 lat; stadium zaawansowania IV wedtug Ann Arbor; liczba
leukocytow > 15 g/l; liczba limfocytéw < 0,6 g/l lub 8% w rozmazie krwi obwodowe;j.

Radioterapie, jako jedyng metode leczenia stosuje sie wytacznie u chorych z postacig guzkowg z przewagg
limfocytbw w najwczesniejszych stopniach zaawansowania. Pozostali chorzy wymagajg podania
chemioterapii skojarzonej z radioterapig lub bez.

We wczesnych stopniach zaawansowania u chorych z postacig klasyczng chtoniaka Hodgkina leczenie
polega na 4-6 kursdw chemioterapii wedtug programu ABVD i nastepnie napromienieniu zajetych pierwotnie
okolic weztowych.

Zaawansowane postacie choroby leczy sie 6-8 kursami ABVD i we wskazanych przypadkach,
napromienieniem zajetych pierwotnie okolic, zwtaszcza, gdy masa nowotworu jest duza.

U chorych z wysokim ryzykiem nawrotu mozna stosowaé intensywne programy wielolekowe o duzej
toksycznosci (BEACOPP) Ilub wykonac¢ autologiczne przeszczepienie szpiku kostnego lub komorek
macierzystych w pierwszej remisji. Schemat BEACOPP nie powinien by¢ jednak stosowany u chorych
powyzej 60. roku zycia ze wzgledu na duzg toksyczno$sé hematologiczng. Allogeniczne przeszczepienie
krwiotwérczych komérek macierzystych u chorych z HL pozostaje przedmiotem kontrowersji, gtéwnie ze
wzgledu na wysokg $miertelno$¢ okotoprzeszczepowa, siegajgcg nawet 50% przy chemioterapii
mieloablacyjne;j.

W dostepnej literaturze medycznej nie odnaleziono danych objasniajgcych znaczenia nastepujgcych
klasyfikacji: C81.7 — inna choroba Hodgkina; C81.9 — choroba Hodgkina nieokreslona. W zwigzku z tym opis
problemu zdrowotnego, zostata ograniczona do jednostek chorobowych o klasyfikacji C 81 wraz z
nastepujgcymi rozszerzeniami: C81.0 — przewaga limfocytow; C81.1 — stwardnienie guzkowe; C81.2 —
mieszanokomorkowa; C81.3 — zmniejszenie limfocytow.

Przy klasyfikowaniu pacjentéw do konkretnego rozpoznania ICD10 w Polsce na uwage zwraca fakt pewnej
rozbieznodci miedzy polskg edycjg ICD10 (wg Systemu Rejestracji Systemow Kodowania i Klasyfikaciji
Statystyki Resortowej, http://srk.csioz.gov.pl/php/index.php?_mod=hcdmod&_op=listall&id=70, dostep z
11.06.2014) a edycjg WHO (http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en#/C81-C96, dostep z
11.06.2014) — m.in. w edycji polskiej brak jest rozpoznania C81.4: HL bogatego w limfocyty (ang.
lymphocyte-rich classical HL - LRCHL), inaczej jest tez zdefiniowany kod C81.7: inna choroba Hodgkina w
edycji polskiej, inny klasyczny chtoniak Hodgkina w edycji WHO. Szczegdty przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 2. Klasyfikacja ICD10 wg edycji polskiej i WHO

ICD10 - edycja polska ICD10 — edycja WHO

C81Choroba Hodgkina C81 Hodgkin lymphoma

C81.0 Przewaga limfocytéw C81.0 Nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma
C81.1 Stwardnienie guzkowe C81.1 Nodular sclerosis classical Hodgkin lymphoma
C81.2 Mieszanokomérkowa C81.2 Mixed cellularity classical Hodgkin lymphoma

C81.3 Zmniejszenie limfocytow C81.3 Lymphocytic depletion classical Hodgkin lymphoma
C81.7 Inna choroba Hodgkina C81.4 Lymphocyte-rich classical Hodgkin lymphoma

C81.9 Choroba Hodgkina, nie okreslona Excl.:

lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma (C81.0)
C81.7 Other classical Hodgkin lymphoma

Classic Hodgkin lymphoma, type not specified
C81.9 Hodgkin lymphoma, unspecified
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2.1.1.0pis $wiadczen alternatywnych

Krajowe i Swiatowe wytyczne postepowania terapeutycznego réznicujg schematy leczenia ze wzgledu na typ
zmian nowotworowych oraz stopnieh jego zaawansowania.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w przedmiotowych wskazaniach w ramach chemioterapii
refundowane sg nastepujgce technologie lekowe:

Tabela 3. Leki refundowane w ramach chemioterapii i programéw lekowych w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu
C81.1.

Wskazania Technologie refundowane w przedmiotowych wskazaniach w ramach katologu chemioterapii

C81.1: stwardnienie
Bendamustinym hydrovhloridum, Bleomycin Sulphate, Carboplatinum, Chlorambucilum, Cisplatinum,

uzkowe . - ; . I
((338 . horob Cyclophosphamidum,Cytarabinum, Cytarabinum Depocyte, Darcarbazinum, Doxorubicinum,
Hoé‘gk'ir':;na choroba Epirubicinum, Etoposidum, Fludarabinum, Hydrohycarbamidum, Ifosfamidum, Melphalanum,

] Mercaptopurynum, Methotrexatum, Plerixaforum, Thiotepum, Vinblastinum, Vincristinum, Vinorelbinum
C81.9: choroba Hodgkina
nieokreslona

Zrédfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Na podstawie odnalezionych rekomendaciji klinicznych, wytycznych, publikacji naukowych stwierdza sie, ze
obecnie opcjami alternatywnymi najczesciej stosowanymi w wskazaniu C 81 wraz z rozszerzeniami sg
schematy chemioterapii linii BEACOPP, ABVD, a takze schematy DHAP/IGEV/ICE stosowane u tzw.
populacji obcigzonej (vulnerable). Dodatkowo wskazuje sie na mozliwos¢ zastosowania substancji
brentuksymab vedotin. Ponadto, w leczeniu chtoniaka Hodgkina stosuje sie radioterapie miejsc pierwotnie
zmienionych (IFRT) jako monoterapie badz terapie wspomagajaca leczenie chemioterapeutykami. Skrétowe
opisy schematoéw chemioterapii znajdujg sie w ponizszej tabeli. Dane szczegdtowe dotyczace stosowania
substancji w obecnie zalecanych wskazaniach zostaty opisane w dziale rekomendaciji.

Tabela 4. Charakterystyka komparatoréw.

D B A\ OPP
1 Substancja czynna Bleomycyna

Kod ATC, grupa L01DC

farmakoterapeutyczna

Dawka DDD bd

Postaé farmaceutyczna proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan(

Dawkowanie na podstawie Dawka (catkowita) zalezna jest od wskazania terapeutycznego, wieku, czynnos$ci nerek i

ChPL skojarzenia z innymi lekami przeciwnowotworowymi. Wskutek tego moga by¢ podawane np.

jedno lub dwa wstrzykniecia na tydzien. Lekarz ustali dawke bleomycyny, dtugos$¢ trwania
leczenia oraz liczbe zabiegdw leczniczych. Mogg sie one rézni¢ w zaleznos$ci od pacjenta.’]

Mechanizm dziatania Cytostatyk nalezacy do grupy antybiotykéw przeciwnowotworowych otrzymywany ze szczepu
Streptymoes verticillus. Jest mieszaning zwigzkéw peptydowych. Mechanizm dziatania nie
jest do konca poznany. Lek powoduje rozrywanie podwadjnej spirali DNA. Okres poéttrwania
wynosi 4 h. Usuwany z organizmu gtéwnie przez nerki.

Pozwolenie FDA/JEMA 1973r.
2 Substancja czynna Etopozyd
Kod ATC, grupa L01CB
farmakoterapeutyczna
Dawka DDD bd
Posta¢ farmaceutyczna koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Dawkowanie na podstawie Zazwyczaj stosowana dawka etopozydu to 60-100 mg/m2 pc., podawane w powolnym
ChPL wlewie dozylnym (przez 30 do 60 minut) przez kolejnych 5 dni. Catkowita dawka nie moze

przekroczy¢ 400 mg/m2 pc. przez caty cykl leczenia.

Dawka powinna by¢ dostosowana do odpowiedzi klinicznej i hematologicznej oraz toleranciji
produktu leczniczego przez pacjenta.

Etopozyd hamuje czynnos$¢ szpiku kostnego, z tego wzgledu cykl leczenia nie powinien by¢
powtarzany czesciej niz w odstepach 21-dniowych. Nowy cykl leczenia nie powinien by¢
rozpoczynany do czasu odzyskania prawidtowej czynnosci uktadu krwiotwdrczego. Aby
unikna¢ wytrgcania sig osadu, stezenie etopozydu w roztworze do infuzji nie powinno by¢
wieksze niz 0,25 mg/ml. [

Mechanizm dziatania Etopozyd jest potsyntetyczng pochodng podofilotoksyny. Etopozyd wykazuje dziatanie
cytotoksyczne hamujgce topoizom

erazy ll, enzymu rozszczepiajacego dwa tancuchy DNA podczas transkrypciji, replikacji i
procesu odnowy. Etopozyd stabilizuje kompleks utworzony przez potgczenie fragmentu

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 12/73



Rytuksymab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C81.1, C81.7, C81.9.

AOTM-RK-431-21/2014

biatkowego enzymu z grupg 5-fosforanowg rozcietego taricucha DNA. W zwigzku z
powyzszym zmniejsza mozliwosci naprawy podwojnego fancucha czastki DNA.

Pozwolenie FDA/EMA

1983 r.

Substancja czynna

Adriamycyna (doksorubicyna)

Kod ATC, grupa L 01 DB
farmakoterapeutyczna
Dawka DDD bd

Postaé farmaceutyczna

roztwor do wstrzykiwan [

Dawkowanie na podstawie
ChPL

Podawanie dozylne (iv.) Catkowita dawka doksorubicyny na cykl moze sie rézni¢ w
zaleznos$ci od wskazania oraz zastosowanego schematu leczenia (np. lek moze by¢
podawany w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi). Doksorubicyne
nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym w 0,9% roztworze sodu chlorku lub 5% roztworze
glukozy przez okres nie krotszy niz 3 minuty i nie dtuzszy niz 10 minut w celu ograniczenia
ryzyka zakrzepicy lub wynaczynienia pozazylnego. Nie zaleca si¢ podawania produktu w
szybkich wstrzyknieciach dozylnych (bolus) ze wzgledu na ryzyko wynaczynienia, do ktérego
moze dojs¢ nawet w przypadku prawidtowego wktucia do swiatta naczynia zylnego
potwierdzonego aspiracjg krwi.

Schematy ze standardowg dawkg poczatkowa. W przypadku stosowania doksorubicyny w
monoterapii zalecana standardowa dawka poczgtkowa w jednym cyklu u dorostych wynosi
60-90 mg/m2 powierzchni ciata. Catkowita dawka poczatkowa w jednym cyklu moze zosta¢
podana w postaci dawki pojedynczej lub podzielonej w ciggu 3 kolejnych dni lub w 1. i 8. dniu
cyklu. W przypadku prawidtowego ustepowania objawéw toksycznego dziatania produktu
(dotyczy to zwtaszcza zahamowania czynnosci szpiku kostnego i zapalenia btony $luzowej
jamy ustnej) kazdy cykl leczenia nalezy powtarzaé¢ co 3-4 tygodnie. Wykazano, ze skuteczne
jest réwniez podawanie doksorubicyny wedtug schematu 10-20 mg/m2 raz na tydzien. W
przypadku stosowania doksorubicyny jednoczes$nie z innymi lekami cytotoksycznymi o
potengjalnie podobnej toksycznosci zalecana dawka w jednym cyklu wynosi od 30 do 60
mg/m

Mechanizm dziatania

Doksorubicyna jest cytotoksycznym antybiotykiem antracyklinowym izolowanym z hodowli
Streptomyces peucetius var. caesius. Uwaza sig, ze wptyw cytotoksyczny doksorubicyny na
komaérki nowotwordéw ztosliwych i jej toksyczne dziatanie na rézne narzady sg zwigzane ze
zdolnoscig do tgczenia sie z DNA w mechanizmie interkalacji. Interkalacja hamuje replikacje
nukleotydéw i dziatanie polimeraz DNA i RNA. Waznym mechanizmem dziatania
cytotoksycznego doksorubicyny wydaje sie jej interakcja z topoizomerazg |l prowadzgca do
powstania rozszczepialnych komplekséw z DNA.

Pozwolenie FDA/JEMA bd

Substancja czynna Cyklofosfamid
Kod ATC, grupa L 01 AA

farmakoterapeutyczna

Dawka DDD bd

Postaé farmaceutyczna

proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Dawkowanie na podstawie
ChPL

Cyklofosfamid powinien byé podawany jedynie przez lekarzy majacych do$wiadczenie w
stosowaniu tego produktu.

» Dawkowanie nalezy dobiera¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta. Dawki i czas trwania
leczenia i (lub) przerwy w leczeniu zalezg od wskazania terapeutycznego, schematu terapii
skojarzonej, ogdlnego stanu zdrowia pacjenta i funkcjonowania narzaddw, a takze od
wynikow kontrolnych badan laboratoryjnych (zwtaszcza monitorowania komoérek krwi). W
leczeniu skojarzonym z innymi lekami cytostatycznymi o podobnej toksycznosci moze by¢
konieczne zredukowanie dawki lub wydtuzenie odstepéw pomiedzy kolejnymi cyklami
leczenia. Dzieki zastosowaniu czynnikéw stymulujgcych hematopoeze (czynnik wzrostu
kolonii i czynn ki stymulujgce erytropoeze) mozna zmniejszyé ryzyko powiktan
mielosupresyjnych i (lub) utatwi¢ dostarczenie zamierzonej dawki.

W przypadku podawania w bezposrednim wstrzyknieciu, cyklofosfamid do podawania
pozajelitowego nalezy rozpusci¢ w soli fizjologicznej (0,9% sodu chlorek). Cyklofosfamid
rozpuszczony w wodzie jest hipotoniczny i nie powinien by¢ bezposrednio wstrzykiwany W
celu przygotowania wlewu, cyklofosfamid nalezy rozpusci¢ w jalowej wodzie i podawac¢
dozylnie. Przed podaniem pozajelitowym substancja musi by¢ catkowicie rozpuszczona.

Mechanizm dziatania

Jest to produkt cytostatycznym z grupy oksazafosforyn i jest chemicznie spokrewniony z
iperytem azotowym. Cyklofosfamid jest nieaktywny in vitro i ulega aktywacji w wyn ku
dziatania enzymoéw mikrosomalnych watroby do 4-hydroksycyklofosfamidu, ktéry znajduje sie
w réwnowadze ze swoim tautomerem — aldofosfamidem. Dziatanie cytotoksyczne
cyklofosfamidu polega na interakcji miedzy jego alkilujgcymi metabolitami, a DNA. Alkilacja
powoduje fragmentacje tancuchéw DNA oraz tworzenie wigzan pomiedzy tancuchami DNA i
wigzan krzyzowych DNA — biatko. W cyklu komérkowym, opdznieniu ulega przejscie przez
faze G2. Dziatanie cytotoksyczne nie jest specyficzne dla fazy cyklu komoérkowego, ale dla
samego cyklu komérkowego. [

Pozwolenie FDA/EMA

1959 r.

Substancja czynna

Winkrystyna
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Kod ATC, grupa
farmakoterapeutyczna

LO1CA

Postaé farmaceutyczna

proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

Dawkowanie na podstawie
ChPL

Rozpuszczalnik dodaje sie do fiolki zawierajacej substancje czynng w postaci proszku. Tak
przygotowany roztwor zawiera 0,1 mg substancji czynnej w 1 ml roztworu. Nastepnie roztwor
ten nalezy rozciefnczy¢ za pomoca roztworu chlorku sodu 0,9% i poda¢ w postaci wlewu lub
wstrzykniecia dozylnego. 1,0 do 1,4 mg (maksymalnie 2 mg) na m2 powierzchni ciata w
pojedynczej dawce raz w tygodniu. Catkowita dawka winkrystyny uzyta w trakcie jednego
kursu leczenia nie powinna przekracza¢ 10 do 12 mg na m2 powierzchni ciata. Powyzsze
dawkowanie stosuje sie rowniez w wigkszosci rodzajow skojarzonego leczenia
cytostatykami. Dawke indywidualng nalezy ustali¢ bardzo doktadnie ze wzgledu na
mozliwo$¢ przedawkowania, ktére moze nawet spowodowac zgon pacjenta.

Mechanizm dziatania

Winkrystyna, alkaloid pochodzenia roslinnego (Catharanthus roseus), jest cytostatykiem
hamujacym tworzenie sie w komérce wrzeciona kariokinetycznego, co prowadzi to
zatrzymania mitozy w stadium metafazy. Winkrystyna wigzac sie z wewnatrzkomorkowym
biatkiem — tubuling i hamuje powstawanie mikrotubuli biorgcych udziat w procesie mitozy. W
komérkach nowotworowych hamuje wybidrczo mechanizmy naprawy DNA oraz synteze RNA
(hamuje polimeraze RNA zalezng od DNA).

Pozwolenie FDA/EMA 1963

Substancja czynna Prokarbazyna
Kod ATC, grupa L 01 XB

farmakoterapeutyczna

Dawka DDD bd

Postaé farmaceutyczna

Kapsutki doustne

Dawkowanie na podstawie
ChPL

Doustnie zazwyczaj 100 mg/m? pc przez 2 tygodnie, co 4 tygodnie.

Mechanizm dziatania

Pochodna metylohydrazyny o dziataniu cytostatycznym. Powoduje degradacje oraz
zahamowanie syntezy DNA, RNA i biatek przez tworzenie wolnych rodnikéw. Zaburza
procesy metylacji kwaséw nukleinowych w transmetylacji DNA i t-RNA. Wykazuje
wiasciwosci alkilujgce. Po podaniu doustnym dobrze wchtania sie z przewodu pokarmowego.
Jest metabolizowana w watrobie przez uktad enzymatyczy cytochrom P450.

Pozwolenie FDA/EMA

1969

Substancja czynna Prednizon
Kod ATC, grupa A 07 EA

farmakoterapeutyczna

Dawka DDD bd

Postaé farmaceutyczna

tabletki, czopki, roztwor do picia

Dawkowanie na podstawie
ChPL

Ustala sie indywidualnie. Dawke dzienng podaje sie w 4-6 rownych cze$ciach. Poczgtkowo
zwykle 20-60 mg dziennie. Nastepnie zmniejsza sie dawke do 5-10 mg optymalnie. W
leczeniu diugotrwatym 0,3-0,5 mg/kg m.c., nie diuzej jak przez 3 tygodnie. Maksymalna
dawka dobowa wynosi 80 mg.

Mechanizm dziatania

Syntetyczna pochodna kortyzonu z grupy gl kokortykosteroidéw dziatajgca przeciwzapalnie i
przeciwalergicznie diuzej i silniej niz kortyzon, natomiast stabiej mineralotropowo. Dziata
katabolicznie, hamuje odczyny tgcznotkankowe i nasila glukoneogeneze. Nieznacznie
wptywa na zatrzymanie Na i wody w organizmie. Wptywa na wydalanie K. Hamuje czynnos$¢
podwzgorza i przysadki. Wywiera wptyw na ukfad krwiotwérczy, zmniejszajgc liczbe
granulocytéw kwasochfonnych i limfocytéw. tatwo sie wchtania z przewodu pokarmowego, w
watrobie szybko ulega przeksztatceniu do prednizolonu. Okres poéttrwania wynosi ok. 60 min.
Jest wydalany z moczem, ponad 20% w postaci hiezmienionej.

Pozwolenie FDA/EMA

Substancja czynna

bd

Adriamycyna

Kod ATC, grupa
farmakoterapeutyczna

Postaé farmaceutyczna

Dawkowanie na podstawie
ChPL

Mechanizm dziatania

Pozwolenie FDA/EMA

Substancja czynna

Bleomycyna

Kod ATC, grupa
farmakoterapeutyczna
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Dawka DDD

Posta¢ farmaceutyczna

Dawkowanie na podstawie
ChPL

Mechanizm dziatania
Pozwolenie FDA/EMA

3 Substancja czynna Winblastyna
Kod ATC, grupa LO1 CA
farmakoterapeutyczna
Dawka DDD bd
Posta¢ farmaceutyczna roztwér do wstrzykiwan
Dawkowanie na podstawie Dozylnie zazwyczaj 5-10 mg/m® pc. w rytmie co 2-4 tygodnie (stosownie do programu
ChPL leczenia nowotworu). Jesli stezenie bilirubiny wynosi 26-51 pmol/L (1,5-3 mg%), dawke

winblastyny nalezy zmniejszy¢ o 50%, jesli jest wigksze niz 51umol/L (3 mg%), dawke nalezy
zmniejszy¢ o 75%.

Mechanizm dziatania Cytostatyk hamujacy tworzenie sig¢ wrzeciona kariokinetycznego w komorce i w rezultacie
powodujacy zatrzymanie mitozy w fazie metafazy. Wigzac sie z wewnatrzkomoérkowg
proteing — tubuling — nie dopuszcza do powstania mikrotubul biorgcych udziat w procesach
mitozy. Winblastyna jest metabolizowana w watrobie. Metabolizm przebiega tréjfazowo; jest
wydalana z katem i moczem.

Pozwolenie FDA/EMA bd
4 Substancja czynna Dakarbazyna
Kod ATC, grupa LO 1AX04
farmakoterapeutyczna
Dawka DDD bd
Postaé farmaceutyczna proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzjirl
Dawkowanie na podstawie W chorobie Hodgkina lek podaje sie w dawce dobowej 375 mg/m2 p.c./dobe dozylnie w 1. i
ChPL 15. dniu cyklu w potaczeniu z doksorubicyng, bleomycyng i winblastyng. !
Mechanizm dziatania Dakarbazyna jest substancjg cytostatyczng o dziataniu alkilujgcym, antymetabolit. Dziatanie

przeciwnowotworowe polega na hamowaniu podziatéw komoérkowych w wyniku hamowania
syntezy DNA, RNA i biatek.

Pozwolenie FDA/EMA 1975
1 Substancja czynna Ifosfamidum
Kod ATC, grupa LO 1AA06
farmakoterapeutyczna
Dawka DDD bd
Postaé farmaceutyczna proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji(l
Dawkowanie na podstawie Podaje sie wytgcznie dozylnie. Dawki zalezg od stosowanego programu chemioterapii. W
ChPL chemioterapii chtoniakéw ztosliwych 1,5 g mg/m? pc. przez 5 kolejnych dni w skojarzeniu z

winblastyng i cysplatyna lub etopozydem i cysplatyng w rytmie co 21 dni.

Mechanizm dziatania Cytostatyk o dziataniu alkilujgcym. Powoduje tworzenie si¢ wigzan mostkowych migdzy
dwoma ni¢mi DNA. Ifosfamid jest metabolizowany w watrobie do 4-hydroksyifosfamidu.
Okres pottrwania zalezy od sposobu podania; jesli jest podawany szybko, ma dwufazowy
okres pottrwania wynoszacy 4-8 h. Bardzo dobrze przen ka przez bariere krew-mozg, w
odréznieniu od swoich metabolitow. Jest usuwany gtéwnie przez nerki.

Pozwolenie FDA/JEMA bd
2 Substancja czynna Gemcytabina
Kod ATC, grupa LO 1BCO05
farmakoterapeutyczna
Dawka DDD bd
Postaé farmaceutyczna proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Dawkowanie na podstawie Zazwyczaj stosowana dawka leku to 1 000-1 250 mg leku na kazdy metr kwadratowy
ChPL powierzchni ciata pacjenta. Powierzchnie ciata oblicza sie na podstawie pomiaru wzrostu i

masy ciata pacjenta. Dawke leku ustala si¢ w zaleznosci od obliczonej w ten sposéb
powierzchni ciata. Mozliwa jest zmiana dawki lub op6znienie leczenia w zaleznosci od
wynikéw badania krwi i ogélnego stanu pacjenta. Czestos¢ wlewu zalezy od typu nowotworu,
z powodu ktoérego pacjent jest leczony. Lek zawsze podaje sie we wlewie dozylnym. Wlew
trwa okoto 30 minut.

Mechanizm dziatania Cytostatyk nalezgcy do grupy antymetabolitow pirymidyn, analog 2-deoksycytydyny. Pod

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 15/73



Rytuksymab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C81.1, C81.7, C81.9.

AOTM-RK-431-21/2014

wptywem kinazy deoksycytydynowej gemcytabine jest fosforylowana do 2 i 3-fosforanéw.
Blokuje one synteze DNA wskutek hamowania dziatania reduktazy rybonukleotydowej.
Gemcytabina jest antymetabolitem. Silnie hamuje dziatania reduktazy nukleotydowe;j,
licznymi mechanizmami samowzmocnienia swojego dziatania, co powoduje wzrost stezenia i
przedtuzenie retencji aktywnych emtabolitow w komorce nowotworowej, wolna eliminacje
tréjfosforandw, duzg aktywnos¢ w terapii guzoéw litych. Jest szybko metabolizowana do
czynnych nukleozydéw. Bardzo stabo wigze sig¢ z biatkami osocza. Jest metabolizowana w
wielu tkankach, w tym w watrobie. Okres poéttrwania gemcytabiny podawanej w krétkich
wlewach dozylnych (do 72 min) wynosi u mezczyzn 40 min, u kobiet 50 min; w dtuzszych
wlewach kolejno do 295 min i 371 min. Mniej niz 10% podanej dawki leku jest wydalane z
moczem w postaci niezmienionej.

Pozwolenie FDA/EMA 2006

Substancja czynna Winorelbina
Kod ATC, grupa LO 1CA04

farmakoterapeutyczna

Dawka DDD bd

Postaé farmaceutyczna

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Dawkowanie na podstawie
ChPL

Moze by¢ podawany w powolnym bolusie (przez 5-10 minut) po rozcienczeniu w 20-50 ml
0,9% roztworu chlorku sodu lub roztworu glukozy o stezeniu 50 mg/ml (5%) lub w krétkiej
infuzji (20-30 min) po rozcienczeniu w 125 ml 0,9% roztworu chlorku sodu lub roztworu
glukozy o stezeniu 50 mg/ml (5%). Po zakonczeniu podawania zawsze nalezy przeptukaé
zyte, podajac infuzje z co najmniej 250 ml izotonicznego roztworu.

Mechanizm dziatania

Cytostatyk, analog winblastyny, nalezacy do grupy alkaloidéw barwnika rézwego Vinca
rosea. Wykazuje najwiekszg aktywnos¢ cytostatyczng w fazach G2 i M cyklu komérkowego.
Hamuje polimeryzacje wewnatrzkomérkowej proteiny — tubuliny. tatwo przenika do wnetrza
komorki dzigki transportowi czynnemu i biernemu. Najwieksze stezenie osigga w Sledzionie,
watrobie, nerkach, sercu i ptucach. Ma tréjfazowy metabolizm, okresy poéttrwania kolejnych
faz wynosza odpowiednio 2-6 min, 2 h, 30-40 h. Mniej wiecej w 50-80% wigze sie z biatkami
osocza. Jest metabolizowana w watrobie i wydalana gt. Z katem — w 34-58% (w tym ponad
40% w postaci metabolitéw), nieznacznie tylko przez nerki (ok.8%)

Pozwolenie FDA/EMA

Substancja czynna

1994
DHAP
Fosfodihydroksyaceton

Kod ATC, grupa
farmakoterapeutyczna

Dawka DDD

Postaé farmaceutyczna

Dawkowanie na podstawie
ChPL

Mechanizm dziatania

Pozwolenie FDA/EMA

Substancja czynna

Uwaga analityka: nie odnaleziono zadnych informacji dotyczacych rejestracji substanciji.

ICE

Ifosfamid

Kod ATC, grupa
farmakoterapeutyczna

Dawka DDD

Postaé farmaceutyczna

Dawkowanie na podstawie
ChPL

Mechanizm dziatania

Pozwolenie FDA/EMA

jw.

Substancja czynna

Karboplatyna

Kod ATC, grupa
farmakoterapeutyczna

LO1XA02

Dawka DDD

bd

Postaé farmaceutyczna

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji(

Dawkowanie na podstawie
ChPL

We wlewie dozylnym trwajgcym 15-60 min w dawce 400 mg/m? pc. co 4 tygodnie.
Karboplatyne nalezy podawac¢ w 5% roztworze glukozy. U chorych z prawidtowg czynnoscig
nerek dodatkowe nawadnianie nie jest konieczne. U chorych z grupy ryzyka (zlty stan ogdiny,
po leczeniu immunosupresyjnym, chorzy leczeni uprzednio lekami uposledzajgcymi
czynnos$¢ szpiku kostnego lub chorzy w podesziym wieku) zaleca sie zmniejszenie dawek o
20-25%. U chorych z uposledzong czynnos$cig nerek dawki leku nalezy odpowiednio
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zmniejszyé: przy klirensie kreatyniny 20-39 mL/min do 250 mg/m” pc., a ponizej 19 mL/min
do 150 mg/m? pc. W chemioterapii wielosktadnikowej dawki karboplatyny okresla schemat
leczenia.

Mechanizm dziatania

Analog cysplatyny o dziataniu cytostatycznym. Wykazuje wtasciwo$ci a kilujgce. Wigze sie z
DNA poprzecznych wigzan zmieniajgcych strukture i synteze DNA. Ma dwufazowy okres
péitrwania: 1-2 h oraz okoto 6 h. Wiekszos$¢ leku jest wydalana przez nerki (w ciagu 24
godzin okoto 50-70%). W mniejszym stopniu niz cysplatyna wigze sig z biatkami osocza.
Poczatkowe wigzanie z biatkami jest niewielkie: w ciggu pierwszych 4 h wigze sie z ok. 29%
leku, po 24 h wigze sie z prawie 90% leku.

Pozwolenie FDA/EMA 1989
3 Substancja czynna Etopozyd
Kod ATC, grupa jw.
farmakoterapeutyczna
Dawka DDD

Postaé farmaceutyczna

Dawkowanie na podstawie
ChPL

Mechanizm dziatania

P
rzeciwskazania

Ostrzezenia

Pozwolenie FDA/EMA

Substancja czynna

Brentuksymab vedotin ‘

Brentuksymab vedotin

Kod ATC, grupa LO 1XC12[)
farmakoterapeutyczna
Dawka DDD bd

Postaé farmaceutyczna

proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji(l

Dawkowanie na podstawie
ChPL

Zalecana dawka wynosi 1,8 mg/kg podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut co 3
tygodnie. Jesli masa ciata pacjenta przekracza 100 kg, do obliczenia dawki nalezy przyjg¢
100 kg Nalezy monitorowaé morfologie krwi przed podaniem kazdej dawki tego produktu
leczniczego. Pacjentéw nalezy obja¢ obserwacjg podczas podawania i po podaniu wlewu.
Leczenie nalezy kontynuowac az do progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej
toksycznosci. Pacjenci, u ktérych nastapita stabilizacja choroby lub poprawa stanu powinni
otrzymac co najmniej 8 cykli, a maksymalnie do 16 cykli leczenia (w ciagu okoto roku).[

Mechanizm dziatania

Substancja ta jest koniugatem przeciwciata i leku zawierajgcym przeciwciato monoklonalne
skierowane przeciwko CD30 (rekombinowana chimeryczna immunoglobulina G1 [IgG1],
produkowana w komérkach jajnikéw chomika chinskiego za pomoca technologii rekombinacji
DNA), ktére jest powigzane kowalencyjnie z aurystatyng E jednometylowang (ang.
monomethyl auristatin E, MMAE) dziatajacg na mikrotubule.(]

Pozwolenie FDA/EMA

2011

Zrédfo: Podlewski 2009 , strony internetowe: http://www.ema.europa.eu/ema/; http://www.urpl.gov.pl/drugs;

2.1.2.Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych epidemiologicznych przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie w
2011 r. w Polsce zarejestrowano tgcznie 769 przypadkéw nowotworu ztosliwego szyjki macicy ICD-10 C81
(brak odrebnych danych dla rozpoznan C81.1, C81.7, C81.9).

Tabela 5. Liczba zachorowan (LZ) w podziale na kody rozpoznan — ICD-10: C81.

Rok

2001 2002

LZ

2003

849 772 835

2004

854

2005
819

2006
773

2007
744

2008 2009

2010
706

2011
769

2012
708

2013
696

2014

710 741 684

Zrédto: Raporty na podstawie danych, Centrum Onkologii, http://epid.coi.waw.pl/krn/ dostep 11.06.2014, dane lat 2012-2014 stanowig
ekstrapolacje danych z lat 1999-2011.

Wedtug danych NFZ liczba leczonych pacjentéw (na podstawie niepowtarzajgcych sie numeréw PESEL), u
ktorych wykazano rozpoznania C81.1, C81.7, C81.9 w 2013 r. wynosi odpowiednio: 686, 67 oraz 377
pacjentdéw. Szczegdty przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 6. Liczba leczonych pacjentéw wg kodéw ICD-10.

Rok realizacji Rozpoznanie gtéwne ICD10 Liczba pacjentéw
2012 C81.1 — stwardnienie guzkowe 686

2012 C81.7 — inna choroba Hodgkina 80

2012 C81.9 - choroba Hodgkina, nieokreslone 401

2013 C81.1 — stwardnienie guzkowe 635

2013 C81.7 — inna choroba Hodgkina 67

2013 C81.9 — choroba Hodgkina, nieokreslone 377

2.2. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.2.1.Interwencje
2.2.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

MabThera (rytuksymab)
Postaé¢ farmaceutyczna: koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce: 2 czerwca 1998
(procedura centralna)

Dawkowanie: Wlew produktu MabThera powinien by¢ prowadzony pod $cistym nadzorem doswiadczonego
lekarza w miejscu, w ktérym natychmiastowo dostepne sg petne sSrodki niezbedne do prowadzenia
resuscytacji.

Chtoniaki nieziarnicze

Nie zaleca sie redukcji dawek produktu MabThera. W przypadku, gdy produkt MabThera stosowany jest w
skojarzeniu z chemioterapig, nalezy stosowa¢ standardy zmniejszenia dawek dla chemioterapeutycznych
produktéw leczniczych.

Nieziarnicze chtoniaki grudkowe

Terapia skojarzona

Zalecana dawka produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu indukcyjnym wczesniej
nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe lub u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe
w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie wynosi 375 mg/m2 powierzchni ciata na cykl, przez nie wiecej niz
8 cykli. Produkt MabThera powinien byé podawany pierwszego dnia kazdego cyklu chemioterapii po
dozylnym podaniu glikokortykosteroidu bedacego sktadnikiem chemioterapii, w stosownych przypadkach.

Leczenie podtrzymujgce
Chorzy wczesniej nieleczeni na nieziarnicze chioniaki grudkowe

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/m2
powierzchni ciata raz na 2 miesigce (rozpoczynajgc leczenie po 2 miesigcach od podania ostatniej dawki
leczenia indukcyjnego) do czasu progresji choroby lub przez maksymalny okres dwdch lat.

Chorzy na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie

Zalecana dawka produktu MabThera w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na nieziarnicze chioniaki
grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne
wynosi 375 mg/m2 powierzchni ciata raz na 3 miesigce (rozpoczynajac leczenie po 3 miesigcach od podania
ostatniej dawki leczenia indukcyjnego) do czasu progresji choroby lub przez maksymalny okres dwéch lat.

Monoterapia
Chorzy na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie

Zalecana dawka produktu MabThera w monoterapii w leczeniu indukcyjnym dorostych chorych na chtoniaki
nieziarnicze typu grudkowego w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na
chemioterapie lub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii wynosi 375 mg/m? powierzchni
ciata, podawana w postaci infuzji dozylnej raz w tygodniu, przez 4 tygodnie.
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W przypadku zastosowania powtornego leczenia u chorych na chtoniaki nieziarnicze, u ktérych uzyskano
odpowiedz na leczenie produktem MabThera w monoterapii, w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie
zaleca sie podanie w dawce 375 mg/m?® powierzchni ciata, podawanej w postaci infuzji dozylnej jeden raz w
tygodniu przez cztery tygodnie.

Chioniaki nieziarnicze rozlane z duzych komoérek B

Produkt MabThera powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu CHOP. Zalecana
dawka wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata, podawana w pierwszym dniu kazdego cyklu chemioterapii,
przez 8 cykli, po uprzednim dozylnym podaniu glikokortykoidu bedacego jednym ze skfadnikéw schematu
CHOP. Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu MabThera w skojarzeniu z innymi schematami
chemioterapii w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych rozlanych z duzych komaérek B.

Przewlekta biataczka limfocytowa

U pacjentéw z PBL zalecana jest profilaktyka polegajgca na odpowiednim nawodnieniu i podawaniu
urykostatykéw na 48 godzin przed rozpoczeciem terapii, w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia zespotu
rozpadu guza. Pacjenci z PBL, u ktérych liczba limfocytéw wynosi > 25 x 109/ powinni otrzyma¢ dozylnie
100 mg prednizonu/prednizolonu tuz przed wykonaniem infuzji produktu MabThera, aby obnizy¢ szybko$¢
rozwoju i ciezkos$¢ ostrych reakcji zwigzanych z infuzjg i (lub) zespotu uwalniania kinin.

Zalecana dawka produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapig u chorych wczesniej nieleczonych lub u
chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby wynosi 375 mg/m2 powierzchni ciata w 0. dniu
pierwszego cyklu terapii, a nastepnie 500 mg/m2 powierzchni ciata, podawana w 1. dniu kazdego cyklu,
przez w sumie 6 cykli. Chemioterapia powinna by¢ podawana po infuzji produktu MabThera.

Reumatoidalne zapalenie stawdéw

Pacjenci leczeni produktem MabThera muszg otrzymac¢ karte ostrzegawczg dla pacjenta w przypadku
przeprowadzania kazdej infuz;ji.

Na 30 minut przed wlewami produktu MabThera nalezy podaé¢ dozylnie 100 mg metyloprednizolonu w celu
zmniejszenia czestosci wystepowania i nasilenia reakcji na wlew. Przed kazdym wlewem produktu
MabThera nalezy zawsze poda¢ w premedykaciji lek przeciwbolowy/przeciwgorgczkowy (np. paracetamol)
oraz lek przeciwhistaminowy (np. difenhydraming).

Cykl leczenia produktem MabThera sktada sie z dwdch infuzji dozylnych po 1000 mg. Zalecana dawka leku
wynosi 1000 mg drogg infuzji dozylnej, po czym po dwdch tygodniach podaje sie drugg infuzje dozylng w
dawce 1000 mg.

Decyzja o podaniu kolejnego cyklu powinna byé podjeta 24 tygodnie po podaniu poprzedniego cyklu.
Wéwczas kolejny cykl leczenia powinien by¢ podany, jezeli aktywno$¢ choroby utrzymuje sie, w przeciwnym
razie nalezy opéznic kolejny cykl leczenia do powrotu aktywnosci choroby.

Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczna jest zwykle osiggana w ciggu 16 — 24 tygodni
pierwszego cyklu leczenia. Kontynuacja leczenia powinna by¢ starannie rozwazona u pacjentéw, ktérzy nie
wykazujg korzysci z leczenia w ciggu tego czasu.

Pierwsza infuzja kazdego cyklu leczenia

Zalecana poczatkowa szybkos¢ infuzji wynosi 50 mg/godz.; po pierwszych 30 minutach mozna jg zwiekszaé
0 50 mg/godz. co 30 minut do maksymalnie 400 mg/godz.

Druga infuzja kazdego cyklu leczenia

Kolejne dawki produktu MabThera mozna podawaé w infuzji z poczatkowg szybkoscig 100 mg/godz., ktérg
mozna stopniowo zwieksza¢ o 100 mg/godz. co 30 minut do maksymalnie 400 mg/godz.

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem wielonaczyniowym i mikroskopowe zapalenie wielonaczyniowe

Pacjenci leczeni produktem MabThera muszg otrzymaé karte ostrzegawczg dla pacjenta w przypadku
przeprowadzania kazdej infuzji.

Przed kazdym wlewem produktu MabThera nalezy poda¢ premedykacje w postaci leku
przeciwbolowego/przeciwgorgczkowego (np. paracetamolu) i przeciwhistaminowego (np. difenhydraminy).

Zalecana dawka produktu MabThera stosowana do indukcji remisji ziarniniakowatosci z zapaleniem
wielonaczyniowym i mikroskopowego zapalenia wielonaczyniowego wynosi 375 mg/m® powierzchni ciata.
Nalezy jg podawac za pomocg wlewu dozylnego raz w tygodniu przez 4 tygodnie (w sumie 4 wlewy).

Przez 1-3 dni przez pierwszym wlewem produktu MabThera zalecane jest dozylne podawanie
metyloprednizolonu w dawce 1000 mg na dobe (ostatnig dawke metyloprednizolonu mozna poda¢ w dniu
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wykonania pierwszego wlewu produktu MabThera). Nastepnie powinno sie doustnie podawaé prednizon w
dawce 1 mg/kg/dobe w czasie stosowania produktu MabThera i po zakohczeniu leczenia (nie nalezy
przekracza¢ dawki 80 mg/dobe, a dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ tak szybko, jak to mozliwe w oparciu
0 potrzeby kliniczne).

Pierwszy wlew: zalecana poczatkowa szybkos$¢ wlewu produktu MabThera wynosi 50 mg/h; nastepnie
mozna jg zwieksza¢ o 50 mg/h co 30 minut do maksymalnie 400 mg/h.

Kolejne wlewy (od 2. do 4.): kolejne wlewy produktu MabThera mozna rozpoczynac¢ z szybkoscig 100 mg/h,
a nastepnie zwiekszac szybkos¢ o 100 mg/h co 30 minut do maksymalnie 400 mg/h.

W przypadku pacjentéw z ziarniniakowato$cig z zapaleniem wielonaczyniowym Ilub mikroskopowym
zapaleniem wielonaczyniowym zalecane jest stosowanie profilaktyki przeciwko pneumocystozie (ang.
pneumocystis jiroveci pneumonia, PCP) w czasie stosowania produktu MabThera i po jego zakonczeniu,
wedtug potrzeby (ChPL MabThera).

Mechanizm dziatania: Rytuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym ludzko-mysim,
wytwarzanym dzieki zastosowaniu metod inzynierii genetycznej, ktére jest glikozylowang immunoglobuling,
zawierajgcg ludzkie sekwencje state 1gG1 oraz ztozone z fancuchdéw lekkich i ciezkich mysie sekwencje
zmienne. Przeciwciato to jest wytwarzane w hodowli zawiesiny komérek ssakdw (komorki jajnika chomika
chifnskiego) i oczyszczane poprzez zastosowanie metod wybiorczej chromatografii i wymiany jonéw oraz
procedur swoistej inaktywacji i usuwania wiruséw (ChPL MabThera).

Tabela 7. Kraje, w ktérych lek jest zarejestrowany.

INEVAVE Producent/podmiot

NE] handlowa odpowiedzialny

Zjednoczone Emiraty Arabskie; Albania; Armenia; Argentina; Austria; Australia; Aruba; Bosnia i
Hercegowina; Bangladesz; Belgia; Bahrain; Brazylia; Biatorus; Szwajcaria; Chile; Chiny; Kolumbia;
Kuba; Cypr; Czechy; Niemcy; Dania; Ekwador; Egipt; Hiszpania; Finlandia; Francja; Wie ka
Brytania; Gruzja; Grecja; Hong Kong; Chorwacja; Kanada, Wegry; Indonezja; Irlandia; I1zrael; Irak;
Iran; Islandia; Wtochy; Jamajka; Jordan; Korea Potudniowa; Kuwejt; Kazachstan; Liban; Litwa; MabThera Roche
Luksemburg; totwa; Moldova; Macedonia; Meksyk; Holandia; Norwegia; Nepal; Nowa Zelandia;
Oman; Filipiny; Polska; Portugalia; Katar; Rumunia; Serbia; Rosja; Arabia Saudyjska; Szwecja;
Stowenia; Stowacja; Syria; Tajlandia; Tunezja; Turcja; Trynidad i Tobago; Tajwan; Ukraina;
Urugwaj; Wenezuela; Jemen; Republika Potudniwoej Afryki; Singapur

Wietnam Reditux Dr Reddy's
Genentech
USA )
Rituxan Idec
Japonia Zensei Yakuhin

na podstawie: http://www.drugs.com/international/rituximab.html (dostgp 26.05.2014 r.)

Tabela 8. Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynna rytuksymab obecnie zarejestrowane w Polsce.

Nazwa, postac i dawka leku; Zawartos¢ opakowania Podmiot odpowiedzialny

MabThera 100 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 fiol. 10 ml, 5909990418817

- - — Roche Registration Ltd.
MabThera 500 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 50 ml, 5909990418824

Zrédfo: Obwieszczenie Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Lecznicznych, wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych z dnia 12
kwietnia 2013 r.w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium RP,
http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/15/akt.pdf

2.2.1.2. Wskazania zarejestrowane

Chtoniaki nieziarnicze (NHL)

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w 1lI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapig. Produkt MabThera
jest wskazany w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano
odpowiedz na leczenie indukcyjne. Produkt MabThera w monoterapii jest wskazany w leczeniu chorych na
nieziarnicze chioniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na
chemioterapie lub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii. Produkt MabThera jest
wskazany w leczeniu chorych na chioniaki 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)
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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. Dostepna jest ograniczona ilos¢ danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania u pacjentéw uprzednio leczonych przeciwciatami monoklonalnymi, w tym produktem MabThera,
lub u pacjentéw wczesniej opornych na leczenie produktem MabThera w skojarzeniu z chemioterapia.

Reumatoidalne zapalenie stawdw

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

Wykazano, ze podawanie produktu MabThera w skojarzeniu z metotreksatem wywiera, potwierdzony w
ocenie radiologicznej, hamujgcy wplyw na postep uszkodzenia stawow oraz poprawia sprawnosc fizyczng.

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem wielonaczyniowym i mikroskopowe zapalenie wielonaczyniowe

Produkt MabThera w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany do indukcji remisji u dorostych
pacjentdw z ciezkg, aktywng ziarniniakowatoscig z zapaleniem wielonaczyniowym (Wegenera) (ang.
granulomatosis with polyangiitis, GPA) i mikroskopowym zapaleniem wielonaczyniowym (ang. microscopic
polyangiitis, MPA) (ChPL MabThera).

2.2.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Zlecenie MZ dotyczy 3 wskazan w ramach chemioterapii niestandardowej: rytuksymab w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:

C81.1: Stwardnienie guzkowe
C81.7: Inna choroba Hodgkina
C81.9: Choroba Hodgkina nieokreslona

2.2.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

h Tabela 9. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie.

Ekspert Stanowisko

Rytuksymab znajduje bardzo szerokie zastosowanie, przede wszystkim w
Prof. Stawomira Kyrcz-Krzemien — konsultant | chtoniakach z linii B, ale takze w chorobach o charakterze nienowotworowym np.
wojewddzki w dziedzinie hematologii matoptytkowo$é immunologiczna. Oszacowanie liczby chorych jest niemozliwe bez
wiarygodnych danych z o$rodkéw onkologicznych.

2.2.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Odnaleziono jedno wczesniejsze stanowisko Rady Przejrzystosci dotyczgce oceny rytuksumabu w
przedmiotowych wskazaniach, w ktdrym stwierdzono o niezasadnosci usuniecia z wykazu $Swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Podanie rytuksymabu w leczeniu choroby Hodgkina”. Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 10. Wczes$niejsze stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
dotyczace rytuksymabu w ocenianych wskazaniach.

Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RP Rekomendacja Prezesa AOTM

Stanowisko Rady Zalecenie: Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu
Przejrzystosci Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
nr 27/2012 z dnia 28 usuniecie z wykazu $wiadczen programu chemioterapii niestandardowej Swiadczenia
maja 2012 . gwarantowanych realizowanych w ramach opieki zdrowotnej ,Podanie rytuksymabu w leczeniu
w sprawie zasadnosci programu chemioterapii niestandardowej chqroby_ Hodgkina”. Je_dnoczesmg nie rekomenduje tez
usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Podanie zmiany jego sposobu finansowania.

2 wykazu $wiadczen rytuksymabu w leczeniu choroby Hodgkina”. Uzasadnienie rekomendaciji

gwarantowanych Uzasadnienie Prezes Agencji, przychylajac sig do stanowiska Rady
realizowanych w Rada Przejrzystosci rekomenduje zostawienie Przejrzystosci1, nie rekomenduje usunigcia z wykazu
ramach programu dotychczasowej mozliwosci stosowania leku w $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
chemioterapii ramach $wiadczen gwarantowanych programu chemioterapii niestandardowej Swiadczenia
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niestandardowej lub
dokonania zmiany
sposobu finansowania
Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Podanie
rytuksymabu w
leczeniu choroby
Hodgkina”

Rekomendacja nr
19/2012

Prezesa Agencji Oceny
Technologii
Medycznych

z dnia 28 maja 2012 .

realizowanych w zakresie programu
chemioterapii niestandardowej. Produkt leczniczy
Mabthera (rytuksymab) jest przeciwciatem
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 ciagle trwa, ale przewiduje sie
ich zakonczenie najpdzniej w okresie dwdch lat,
co powinno ostatecznie rozwigzac¢ terapeutyczny
dylemat skutecznosci i efektywnosci leku w
chorobie Hodgkina. Rocznie w Polsce jest
leczona bardzo niewielka, wybrana grupa
chorych (najwyzej kilkunastu), a koszty
refundacji ksztattujg 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 ré6znych
przyczyn medycznych nie ma innej opcji
terapeutycznej.

opieki zdrowotnej: ,Podanie rytuksymabu w leczeniu
choroby Hodgkina”. Rytuksymab (substancja czynna
produktu leczniczego Mabthera®) jest przeciwciatem
monoklonalnym anty CD20 zarejestrowanym we
wskazaniu: leczenie chtoniakéw nieziarniczych (NHL),
reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) oraz
przewlektej biataczki limfocytowej (PBL).

Zgodnie z istniejgcg praktyka kliniczng rytuksymab
stosowany jest takze w terapii choroby Hodgkina, poza
obecnie obowigzujgcymi wskazaniami rejestracyjnymi i
jest obecnie refundowany w ramach Terapeutycznego
Programu Zdrowotnego ,Program leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”. Badania
nad potwierdzeniem klinicznej efektywnosci
rytuksymabu w przedmiotowym wskazaniu nadal trwajg.
W Polsce populacja chorych leczonych rytuksymabem
w przedmiotowym wskazaniu w ramach TPZ ,Program
leczenia w ramach Swiadczenia chemioterapii
niestandardowej” jest stosunkowo niewielka, a koszty
refundacji ksztattujg sie w granicach 1 miliona ztotych
rocznie. Dalsze finansowanie produktu leczniczego
Mabthera® w ramach programu chemioterapii
niestandardowej pozwoli na zastosowanie leczenia w
wyselekcjonowanej i waskiej grupie chorych, dla ktorych
z roznych przyczyn medycznych nie ma innej opciji
terapeutycznej.

. Opinie ekspertow

W odpowiedzi na zapytania AOTM otrzymano jedng opinie ekspercka. Ekspert wypowiedziat sie¢ negatywnie
w kwestii finansowania rytuksymabu we wszystkich wnioskowanych rozpoznaniach. Ponadto do zlecenia MZ
dotgczona zostata opinia Prof. Wiestawa Jedzrzeczaka.

Szczegoétowe opinie przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 11. Kluczowe argumenty podane w stanowiskach Eksperckich dotyczace finasowania wnioskowanej technologii

medycznej.

Ekspert

Stanowisko
ICD-10:C81.1, C81.7, C81.9

Prof. Stawomira
Kyrcz-Krzemien —
konsultant wojewo6dzki
w dziedzinie
hematologii

Argumenty przeciw finansowaniu:

Brak przestanek za finansowaniem rytuksymabu za $rodkéw publicznych we wszystkich podanych

wskazaniach.

- C81.1 stwardnienie guzkowe: brak jest badan potwierdzajgcych skutecznosé w tym podtypie chtoniaka
Hodgkina

Whyniki Il fazy u chorych z nieklasycznym, guzkowym, z przewaga limfocytow chtoniakiem Hogdkina mogag
wskazywacé na korzysci w tej populacji chorych, ale efekt jest krétkotrwaty, a populacja leczonych pacjentow
niewielka. (Advani 2014)

-C81.9 jw.

Prof. Wiestaw Wiktor
Jedrzejczak —
konsultant krajowy w
dziedzinie hematologii
(opinia zatgczona do
zlecenia MZ)

Sprawa stosowania rytuksymabu jest bardziej ztozona, gdyz komorki chtoniaka Hodgkina na ogoét nie majg
powierzchni czgsteczki docelowej dla tego leku tj. CD20. Jednakze, istnieje wariant tej choroby, w ktorym ta
czasteczka wystepuje: jest to Chtonia bogaty w limfocyty (ang, lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma):
C81.0. W tym wariancie réwniez ostatnie rekomendacje NCCN zalecajg stosowanie rytuksymabu zaréwno w
chorobie pierwotnej, jak i nawrotowej. [...]

Dane te réwniez wskazujg, ze jest celowos¢ refundacji rytuksymabu w tym podtypie chtoniaka ziarniczego.

Tabela 12. Stanowiska wtasne w kwestii finansowania wnioskowanej technologii przedstawione przez ekspertow.

Ekspert Stanowisko

ICD-10:C81.1, C81.7, C81.9

Prof. Stawomira
Kyrcz-Krzemien —
konsultant wojewo6dzki
w dziedzinie
hematologii

Nie widze podstaw do finansowania rytuksymabu ze $rodkéw publicznych w podanych wskazaniach ze
wzgledu na brak wiarygodnych danych wskazujgcych na skutecznosé tego typu leczenia.
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Rytuksymab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C81.1, C81.7, C81.9. AOTM-RK-431-21/2014

4. Rekomendacje Kliniczne i refundacyjne

Przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych na stronach internetowych nastepujgcych
organizacji miedzynarodowych zajmujgcych sie ochrong zdrowia: Guidelines International Network, National
Institute for Health and Clinical Excellence, National Health and Medical Research Council, Prescrire
International, Belgian Federal Health Care Knowledge Centre, National Guideline Clearinghouse, New
Zealand Guidelines Group, Scottish Intercollegiate Guidelines Network, TRIP Database, Agency for
Healthcare Research and Quality;a takze polskich i zagranicznych organizacji zajmujgcych sie bezposrednio
tematyka onkologiczng: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Polska Grupa Badawcza Chtoniakéw,
Polska Unia Onkologii, European Society for Medical Oncology, Italian Society of Heamtology / Italian
Society of Experimental Hematology, National Comprehensive Cancer Network, British Committee for
Standards in Haematology, European Cancer Observatory, Organization of European Cancer Institutes,
European Organisation for Research and Treatment of Cancer, European Network of Cancer Registers,
American Society of Clinical Oncology oraz National Cancer Institute.

tacznie odnaleziono 13 rekomendacji dotyczacych leczenia choroby Hodgkina (klinicznych). W raporcie
uwzgledniono wylgcznie rekomendacje napisane w jezyku angielskim i polskim. Odnalezione wytyczne nie
wymieniajg rytuksymabu w schematach leczenia klasycznego chtoniaka Hodgkina. Wytyczne uwzgledniajg
zastosowanie rytuksumabu w chtoniaku guzkowym z przewagg limfocytéw.

Ponadto, odnaleziono jedng rekomendacje Prescrire International dotyczgcg zalecanych metod leczenia
chtoniaka Hodgkina. Poniewaz rekomendacja ta zostata wydana w 1993 r., a wiec ponad 20 lat temu, a
obecnie dostepne sg wytyczne bardziej aktualne, nie wigczono jej do dalszej analizy [Prescrire 1993].

4.1. Rekomendacje kliniczne
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Tabela 13. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia farmakologicznego stosowanego w nowotworach ztosliwych mézgu.

Lp.

Organizacja, rok

Polska Unia
Onkologii 2013 r.
[PUO 2013]]

Rekomendowane interwencje

Odnalezione zalecenia nie uwzgledniajg stosowania rytuksymabu we wnioskowanych wskazaniach.
Rytuksymab uwzgledniony jest w zalceniach leczenia chtoniaka Hodgkina guzkowego z przewagg limfocytéw (ICD 10:C81.0)
Uwaga analityka: Odnalezione zalecenia dotyczg postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych, w tym chtoniaka Hodgkina.

Najwazniejszym czynnikiem w planowaniu leczenia jest stadium zaawansowania choroby, z uwzglednieniem czynnikéw prognostycznych. Nalezy podkresli¢, ze wszyscy
pacjenci, niezaleznie od stadium i rokowania, powinni by¢ poddani terapii z intencjg wyleczenia. U mtodych mezczyzn przed rozpoczeciem chemioterapii nalezy rozwazyé
zamrozenie nasienia.

Zalecenia dotyczgce chorych w stadium wczesnym i posrednim choroby (CS I-1IB z czynnikami ryzyka C/D wg GHSG):
- leczeniem z wyboru jest chemioterapia skojarzona z radioterapig
- u chorych z grupy niskiego ryzyka (w stadium wczesnym choroby) wystarczajgce jest zastosowanie 2 x ABVD i IF-RT w dawce 20 Gy

- u chorych z grupy niekorzystnego ryzyka (stadium posrednie choroby) powinno sie stosowa¢ 4 x ABVD i IF-RT w dawce 30 Gy Alternatywaw tej grupie pacjentéw sg 2 cykle
eskalowanych dawek schematu BEACOPP i 2 cykle ABVD, a nastepnie IF-RT w dawce 30 Gy

- radioterapia uzupetniajgca pozostaje standardem leczenia chorych z duzg masg guza, zlokalizowang przewaznie w $rédpiersiu.

- mozliwos$¢ ograniczenia leczenia do samej chemioterapii u chorych z negatywng wczesng oceng PET jest przedmiotem badan klinicznych

- w wybranych przypadkach (przeciwwskazania do radioterapii) w leczeniu wczesnych stadiéw HL mozliwe jest stosowanie samej chemioterapii wedtug schematu ABVD (4-6
cykli).

Zalecenia dotyczgce chorych w stadiach zaawansowanych (CS IIB z czynnikami ryzyka A/B i CS IlI-IV wg GHSG)

- w leczeniu stadiéw zaawansowanych stosuje sie chemioterapie wedtug protokotu ABVD, podajgc 6 cykli u chorych z catkowita remisjg (CR) po 4 cyklach lub 8 cykli u tych,
ktorzy osiggaja jedynie czesciowg remisje (PR) po 4 cyklach. Alternatywnie, szczegdlnie u chorych z wysokim IPS (= 3), mozna zastosowac 4 cykle eskalowanych dawek
schematu BEACOPP, a po uzyskaniu CR kolejne 4 cykle BEACOPP w dawkach standardowych. Natomiast w przypadkach uzyskania jedynie PR lub stabilizacji choroby po 4
cyklach BEACOPP w dawkach eskalowanych nalezy zastosowa¢ kolejne 4 takie cykle (facznie 8 cykli)

- schemat BEACOPP nie powinien by¢ stosowany u chorych powyzej 60. roku zycia ze wzgledu na duzg toksyczno$¢ hematologiczng

- rola radioterapii w leczeniu zaawansowanych postaci HL pozostaje przedmiotem kontrowersji. Rutynowo jest ona stosowana w przypadkach wyjsciowej duzej masy guza lub
na zmiany resztkowe (> 1,5 cm PET+) w dawce 30-36 Gy

- radioterapia uzupetniajgca nie jest konieczna w przypadku obecnosci zmian resztkowych PET (-)

- u chorych na NLPHL w stadium zaawansowania |IA bez czynn kéw ryzyka mozna zastosowac¢ wytgcznie radioterapie IF-RT w dawce 30 Gy. Pozostate stadia powinny by¢
leczone podobnie jak cHL.

- wazna role w zmniejszaniu ryzyka nawrotu lub pierwotnej opornosci odgrywa wiasciwe prowadzenie leczenia pierwszej linii. Szczeg6lnie istotne jest dobranie odpowiedniego
zestawu cytostatycznego. Na przyktad pierwotna opornos$¢ czesto wystepuje u oséb z duzym guzem srodpiersia lub u chorych w zaawansowanych stadiach z IPS = 3 i w tych
grupach optymalnym leczeniem wydaje sie schemat BEACOPP w dawkach eskalowanych. Bardzo wazne jest zachowanie okreslonej protokotem intensywnosci dawki.

- stosowanie czynn ka pobudzajgcego wzrost kolonii granulocytéw pozwala un kngé¢ opdzniania cykli chemioterapii lub zmniejszania dawek cytostatykow.

- w uzasadnionych przypadkach (wczesne stadia HL i duza masa guza) nalezy prowadzi¢ leczenie skojarzone z zastosowaniem chemioterapii i uzupetniajgcej radioterapii.
Szczegolnych staran nalezy dotozyé, aby we wiasciwy sposdb monitorowaé leczenie poprzez umiejetne wykorzystanie wczesnej oceny PET/KT. Przeprowadzenie tych badan
po 4 kursach terapii pozwala wyodrebni¢ chorych z suboptymalng odpowiedzig lub brakiem odpowiedzi na leczenie.

- w przypadku nawrotu lub opornej postaci HL standardem postepowania jest zastosowanie alternatywnej chemioterapii. Optymalny protokét chemioterapii drugiej linii powinien
sie cechowac skutecznoscig przeciwnowotworowa i niskg toksycznoscig, szczegodlnie wobec krwiotwérczych komérek macierzystych, umozliwiajgc tym samym ich mobilizacje i
pdzniejsze przeszczepienie.

- wobec braku badan randomizowanych trudno wskaza¢ protokét chemioterapii, ktéry miatby zdecydowang przewage nad pozostatymi. Do najczesciej stosowanych w praktyce
klinicznej zalicza sie schematy oparte na cisplatynie, takie jak DHAP (cisplatyna, cytarabina, deksametazon), ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna),
ASHAP (doksorubicyna,

metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna), ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd), oraz na gemcytabinie: IGEV (ifosfamid, gemcytabina, winorelbina), GVD (gemcytabina,




Rytuksymab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C81.1, C81.7, C81.9.
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

winorelbina,pegylowana doksorubicyna), GDP (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna). Ich toksycznos$¢ jest podobna, gtdwnie hematologiczna oraz dotyczgca przewodu
pokarmowego (nudnosci, wymioty)

- dobdr leczenia drugiej linii zalezy od doswiadczenia o$rodka, stanu klinicznego pacjenta, obecnosci choréb wspdtistniejacych (np. uposledzenie funkcji nerek ogranicza
zastosowanie cisplatyny), rodzaju stosowanego leczenia pierwszej linii (skumulowana dawka antracyklini bleomycyny) oraz od poprzedzajgcej radioterapii.

- chorzy powinni by¢ poddani ocenie po 2 kursach chemioterapii. W przypadku nieosiggniecia przynajmniej PR nalezy zmieni¢ protokot.

- w przypadku uzyskania odpowiedzi po zastosowaniu 2—4 cykli leczenia ratunkowego chorego nalezy zakwalifikowa¢ do wysokodawkowanej chemioterapii, najczesciej wedtug
schematu BEAM (karmustyna, etopozyd, Ara-C, melfalan), wspomaganej autologicznym przeszczepieniem krwiotworczych komoérek macierzystych

- allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych u chorych z HL pozostaje przedmiotem kontrowersji,

gtéwnie ze wzgledu na wysoka $Smiertelnos¢ okotoprzeszczepowsg. Wprowadzenie kondycjonowania o zredukowanej intensywnos$ci pozwala na uzyskanie dtugoletnich przezy¢
u okoto 20-30% chorych. Metode te nalezy wykorzysta¢ po wczesniejszym udokumentowaniu niepowodzenia auto-HSCT.

- radioterapia nie powinna by¢ stosowana w monoterapii nawrotowych/opornych zaawansowanych postaci HL. Moze jednak stanowi¢ opcje terapeutyczng u chorych ze
zlokalizowang p6zng wznowa, bez objawdw ogolnych i innych wymienionych czynnikéw ryzyka.

- radioterapia moze by¢ wykorzystywana w leczeniu skojarzonym do eliminacji zmian resztkowych po chemioterapii ratunkowe;j.

- w grupie chorych, u ktérych ze wzgledu na wiek lub schorzenia wspdfistniejgce istniejg przeciwwskazania do auto-HSCT i/lub allo-HSCT, stosuje sie konwencjonalng
chemioterapig, ewentualnie w skojarzeniu z radioterapig.

- u chorych z p6znym nawrotem mozna wykorzysta¢ ponownie leki zastosowane w leczeniu pierwszej linii. Inng opcja jest

uzycie nowych lekéw, najlepiej w ramach kontrolowanych badan klinicznych. Brentuksymab vedotin jest przeciwciatem chimerowym anty-CD30 powigzanym kowalencyjnie z
inhibitorem m krotubuli — auristatyng E jednometylowang. U chorych z nawrotowym/opornym HL po niepowodzeniu wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej auto-
HSCT ogolny odsetek odpowiedzi po zastosowaniu brentuksymabu wynosit 75%, a CR 34%.

National
Comprehensive
Cancer Network
2014, 2013r. [NCCN
2014, NCCN 2013]

Odnalezione zalecenia nie uwzgledniajg stosowania rytuksymabu we wnioskowanych wskazaniach.

Rytuksymab uwzgledniony jest w zalceniach leczenia chioniaka Hodgkina z przewaga limfocytéw LPHL (ICD 10:C81.0)
Rekomendacje dotyczgce leczenia klasycznego chtoniaka Hodgkina sg nastepujace:

Stadium kliniczne I-1lA, bez widocznej masy guza, grupa niskiego ryzyka

- 2-4 x ABVD, a nastepnie IFRT 30 Gy lub Standford V przez okres 8 tygodni, a nastepnie IFRT 30 Gy

Stadium kliniczne I-11A, duza masa guza, grupa niekorzystnego ryzyka

- 4-6 x ABVD, a nastepnie IFRT 30 Gy lub Standford V przez okres 12 tygodni, a nastepnie RT 30 Gy skierowany na poczgtkowe zmiany lub resztkowe po FDG-PET*, po
wykonaniu CT

Stadium kliniczne I-11B, bez widocznej masy, wczesne stadium kliniczne choroby, grupa niekorzystnego ryzyka

-6 x ABVD, a nastepnie IFRT 30-36 Gy na poczgtkowg mase lub Stanford V przez okres 12 tygodni na poczatkowe zmiany >5cm lub na zmiany resztkowe po FDG-PET, po
wykonaniu CT

Pacjenci ponizej lub w wieku 60 lat, choroba w stadium zaawansowanym

- 6 x ABVD lub Stanford V przez okres 12 tygodni, a nastepnie RT 36 Gy na poczatkowe zmiany >5cm lub na PET-pozytywne zmiany resztkowe

- jesli IPS =24 —eskalowana dawka BEACOPP x 4, nastepnie podstawowa dawka BEACOPP x 4, a nastepnie RT na zmiany poczatkowe >5cm w razie potrzeby
- eskalowana dawka BEACOPP x 8, a nastepnie RT na zmiany poczgtkowe >5cm w razie potrzeby

British Committee for
Standards in
Haematology, British
Society of Blood and
Marrow
Transplantation,
British Society for
Heamatology 2013r.

Uwaga analityka: Odnaleziona rekomendacja dotyczy postepowania w pierwotnie opornej chorobie oraz w nawrocie choroby klasycznego chtoniaka Hodgkina
Odnalezione zalecenia nie uwzgledniajg stosowania ryksymabu w nawrocie klasycznego chtoniaka Hodgkina.

Rekomendacije dotyczgce schematéw chemioterapii stosowanych jako terapia ratunkowa u pacjentéw kwalifikujgcych sie do przeszczepu komérek macierzystych:

- wybdr schematu chemioterapeutycznego powinien zosta¢ oparty o rozpoznane u pacjenta czynniki ryzyka oraz od prowadzonych w danym osrodku metod leczenia

- schematy chemioterapeutyczne zawierajgce substancje toksyczne dla komoérek macierzystych nie powinny by¢ stosowane (np. karmustyna, melfalan)

- nie istniejg obecnie dowody, ktére zalecatyby stosowanie konkretnych terapii przed rozpoczeciem ASCT

- nalezy rozwazy¢ przejscie do alternatywnego schematu chemioterapeutycznego, nie wykazujacego opornosci krzyzowej, jesli widoczne sg zmiany resztkowe po FDG, po
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

poprzednio zastosowanej terapii

- u pacjentow nie zakwalifikowanych do ASCT, nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii skojarzonej, zwtaszcza na wczesnym etapie nawrotu choroby lub u ktérych stwierdzono
nawrét choroby w obszarze wczesniej nie poddanym dziataniu radioterapii

- u pacjentéw wrazliwych na toksyczne dziatanie zwiekszonych dawek chemioterapeutycznych, zaleca sie tagodzenie choroby przy zastosowaniu pojedynczych terapii lub
wielolekowe;j terapii doustnej z lub bez dozylnego podawania winblastyny.

- wczesne rozwazenie opieki paliatywnej jest zalecane, szczegdlnie u pacjentow przyjmujgcych wysokie dawki terapii.

Uwaga analityka: ponizej przedstawiono schematy terapeutyczne stosowane w nawrotach choroby Hodgkina, z uwzglednieniem catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR) oraz
odsetek odpowiedzi catkowitej (CRR).

Schemat terapeutyczny ORR (%) CRR (%) Badanie, rok

ICE (ifosfomid, karboplatyna, etopozyd) 88 26 Moskowitz et al (2001)
IVE (ifosfomid, epirubicyna, etopozyd) 85 37 Proctor et al (2001)
MINE (mitoksantron, ifosfamid, winorelbina, etopozyd) 75 34 Ferme et al (1995)
IVOx (ifosfomid, etopozyd, oxaliplatin) 76 32 Shbon et al (2011)
IGEV (ifosfamid, gemcytabina,winorelbina) 81 54 Santoro et al (2007)
GEM-P (gemcytabina, cysplatyna, metyloprednizolon) 80 24 Chau et al (2003)
GDP (ggemcytabina, deksametazon, cysplatyna) 70 52 Baetz et al (2003)
GVD (gemcytabina, winorelbina, liposomalna doksorubicyna) 70 19 Bartlett et al (2007)
Mini-BEAM (karmustyna, etopozyd, cytarabina, melfalan) 84 32 Colwill et al (1995)
DexaBEAM (deksametazon, karmustyna, etopozyd, cytarabina, 81 27 Schmitz et al (2002)
melfalan)

ESHAP (etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cysplatyna) 73 41 Aparicio et al (1999)
ASHAP (doksorubicyna, metyloprednizolon, cytarabina, cysplatyna) 70 34 Rodriguez et al (1999)
DHAP (deksametazon, cytarabina, cysplatyna) 89 21 Josting et al (2002)
DHAOXx (deksametazon, cytarabina, oxaliplatin) 74 43 Rigacci et al (2010)
Bendamustyna 53 33 Moskowitz et al (2013)

Uwaga analityka: dostep do rekomendacji wytacznie online - http://www.cancer.gov/cancertopics/pda/treatment/adulthodgkins/HealthProfessional/page12
Odnalezione zalecenia nie uwzgledniajg rytuksymabu w leczeniu klasycznego chtoniaka Hodkina.
W leczeniu chtoniaka Hodgkina u os6b dorostych stosuje sie nastepujace: ABVD, BEACOPP, MOPP.

National Cancer Po wstepnej ocenie stadium klinicznego zaawansowania choroby Hodgkina, u pacjentéw w stadium 11l i IV choroby, z chorobg masywng (definiowang jako masa guza powyzej
4 Institute 2013r. [NCN 10 cm lub 33% zajetej powierzchni $rodpiersia) lub z prezentacjg symptoméw B, wymagane jest zastosowanie powyzszych schematéw chemioterapeutycznych wraz lub bez
2013] dodatkowego stosowania IFRT.

Pacjentéw bez widocznej masy guza, w stadium klinicznym IA lub IIA rozwaza sie jako bedacych na wczesnym etapie choroby. Pacjenci ci sg kandydatami do chemioterapii,
terapii skojarzonej lub wytgcznego leczenie IFRT. Zabiegi laparotomii nie sg zalecane.

Zalecana dawka radioterapii, stosowanej jako jedynej metody leczenia, wynosi od 25-30 GY. W przypadku widocznych, zajetych weztéw dawke napromieniowania mozna
zwigkszy¢ do 35-44 Gy.
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

National Guideline
5 Clearinghouse
2012r. [NGC Pediatr]

QOdnaleziona rekomendacja dotyczy aktualnych zalecanych metod leczenia pediatrycznej choroby Hodgkina. Odnalezione zalecenia nie uwzgledniajg rytuksymabu w leczeniu

klasycznego chtoniaka Hodgkina.

Choroba pierwotna, klasyczny chtoniak Hodgkina

- stan kliniczny IA i lIA, liczba zajetych weztéw chtonnych <3-4: 2-4 x OEPA, VAMP, COPP-ABV, AVPC; dodatkowo IFRT (1500 cGy-2550 cGy*)
- stan kliniczny IA, 1A, 1B, IlIA, liczba zajetych weztéw chtonnych >3-4: 3-6 x OEPA/COPP, ABVE-PC oraz IFRT (1500 cGy-2550 cGy)

- stan kliniczny 1B, 1lIB, 1V: 4-6 x COPP/OEPA, ABVE-PC* oraz IFRT (1500 cGy-2550 cGy) lub 8 x BEACOPP

National Guideline
6 Clearinghouse
2012r. [NGC 2012]

Odnaleziona rekomendacja dotyczy aktualnych zalecanych metod leczenia chtoniakéw, w tym chtoniaka Hodgkina. Zalecenia te nie obejmujg swoim zakresem populacji ponizej
18 r.2.

Rekomendacje dotyczgce leczenia klasycznego chtoniaka Hodgkina sg nastepujgce:
Stadium kliniczne I-1l, wszystkie histologie, brak niekorzystnych czynnikéw ryzyka
- ABVD x 2, IFRT (20 Gy) jako leczenie standardowe dla wigkszosci pacjentéw

- w przypadku pacjentéw, ktérzy chca un kngé IFRT (gtéwnie osoby ponizej 55 r.z. z chorobg zlokalizowang w jamie brzusznej lub $rédpiersiu): ABVD x 2, nastepnie PET/CT*;
w przypadku gdy PET bedzie negatywny zaleca si¢ kolejne 2 cykle ABVD; jesli PET okaze sie pozytywny, zaleca sie IFRT

- w przypadku pacjentéw, ktérzy odmawiajg stosowania chemioterapii zaleca sie zastosowanie rozszerzonego STNI

- w przypadku pacjentéw z niemasywnym stwardnieniem guzkowym CS |A z zajetymi weztami chfonnymi w obszarze szyi i stawu tokciowego <3cm, zaleca sig zastosowanie
wytacznie IFRT

- w przypadku choroby z przewagg limfocytéw, w stadium klinicznym obwodowego CS IA, zaleca sie stosowanie wytgcznie IFRT

Stadium kliniczne I-11, wszystkie histologie, wystgpienie jakiegokolwiek niekorzystnego czynnika ryzyka

- ABVD x 4, a nastepnie IFRT (30 Gy)

- alternatywa dla pacjentow z objawami typu B lub zajeciem struktur pozaweziowe: ABVD x 6

Stadium kliniczne CS Il i IV, wszystkie histologie, bez widocznej masy guza

- ABVD x 6-8, jesli IPS= 0-2, wiek >60 lub pacjent odmawia leczenia schematem BEACOPP z powodu ryzyka wystapienia nieptodnosci lub innej toksycznosci
- BEACOPRP x 6 jesli pacjent jest <60 r.z., IPS= 3-7

- nalezy rozwazy¢ zastosowanie IFRT jesli PET wykazat obecno$¢ zmiany resztkowej

Stadium kliniczne CS Il i IV, wszystkie histologie, choroba masywna

- ABVD lub BEACOPP tak jak opisano powyzej, nastepnie IFRT skierowany w strong masy

- alternatywa dla pacjentéw, ktdrzy chcg unikngé IFRT (zwlaszcza jesli sg <55 r.z. z chorobg zlokalizowang w srodpiersiu lub jamie brzusznej): PET/CT po zastosowanej
chemioterapii i zastosowanie IFRT tylko w przypadku zlokalizowanej masy pow. >2,5 cm.

Rekomendacje dotyczgce nawrotu choroby Hodgkina:

Pierwszy nawr6t choroby

- jesli poczatkowa terapia sktadata sie wytgcznie z radioterapii: zaleca sie zastosowanie ABVD x 6-8 oraz IFRT (20-30 Gy) jesli choroba podczas nawrotu jest zlokalizowana w
innym miejscu niz na poczatku

- jesli poczatkowa terapia zawierata chemioterapie: zaleca sie powtdrne zastosowanie chemioterapii z GDP* lub DICEP* oraz dalsze leczenie przy pomocy IFRT i/lub SCT*
Kolejny nawr6t choroby

- IFRT jesli zmiana jest zlokalizowana

- paliatywna chemioterapia dla pacjentéw objawowych

- allogeniczny przeszczep komérek macierzystych

Rekomendacje dotyczgce leczenie chtoniaka Hodgkina guzkowego, z przewagg limfocytéw:

- IFRT oraz ABVD x 2
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Rytuksymab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C81.1, C81.7, C81.9.

AOTM-RK-431-21/2014

Organizacja, rok

Cochrane
Haematological
Malignancies Group
2010r. [CHMG 2010]

Rekomendowane interwencje

Uwaga analityka: badanie finansowane przez niemieckie Ministerstwo Rozwoju i Badan Naukowych. Opinie wydano na podstawie przegladu systematycznego
randomizowanych badan klinicznych.

Odnalezione zalecenia nie uwzgledniajg badan z zastosowania rytuksymabu w chorobie Hodgkina.

Wyn ki dotyczgce leczenia chtoniaka Hodgkina sg nastepujace:

standardowym leczeniem choroby we wczesnym stadium jest od 2-6 cykli ABVD z lub bez IFRT; istniejg natomiast dwa miedzynarodowe standardy dotyczace leczenia
wczesnego i zaawansowanego stadium choroby z niekorzystnymi czynnikami ryzyka: ABVD lub eskalowana dawka BEACOPP (na podsatwie badania Lefebvre C. 2008)

8 cykli eskalowanej dawki BEACOPP uznane jest za bardziej efektywne u pacjentéw z chorobg w stadium zaawansowanym od 8 cykli dawki podstawowej BEACOPP; oba te
schematy sg z kolei uznane za bardziej efektywne od 8 cykli COPP + ABVD (na podstawie badania Engert 2009)

Schemat terapeutyczny sktadajacy sie z eskalowanej dawki BEACOPP uznany jest za wyzszy od schematu sktadajgcego sie z dawek podstawowych; brak jest obecnie
wnioskoéw wskazujgcych na ogdélne zwigkszenie przezywalnosci w zaleznos$ci od zastosowanego schematu (na podstawie badania Federico 2009)

European Society for
Medical Oncology
2011, 2009r. [ESMO
2011, ESMO 2009]

Odnalezione zalecenia nie uwzgledniajg stosowania rytuksymabu we wnioskowanych wskazaniach.

Rytuksymab uwzgledniony jest w zalceniach leczenia chtoniaka Hodgkina guzkowego z przewaga limfocytéw (ICD 10:C81.0) — w nawrocie choroby, w przypadku zmiany
zlokalizowanej

Rekomendacje dotyczgce leczenia klasycznego chtoniaka Hodgkina sg nastepujgce:
Stadium wczesne choroby, |A

- ABVD x 2, IFRT 30 Gy. U mtodszych osob wytgczne zastosowanie chemioterapii moze skutkowaé nieznacznie wyzszg czesto$¢ nawrotdw choroby, ale stabszg toksycznosc
diugoterminows.

Stadium posrednie choroby, I-1IA

- ABVD x 4, IFRT 30 Gy

Stadium zaawansowane choroby, I-IIA

- pacjenci <60 r.z.: ABVD x 8 lub BEACOPP x 8 z zastosowaniem IFRT* 30 Gy* jesli zmiana wieksza niz 1,5 cm

- pacjenci >60 r.z.: ABVD

Nawr6t choroby

- w przypadku pierwszego nawrotu choroby: wysokie dawki DHAP* lub IGEV*; zastosowanie przeszczepu komérek macierzystych pozostaje kwestig wyboru

- przeszczep komorek macierzystych o zmniejszonym natezeniu powinien zostac¢ rozwazony u 0sob mtodych, pacjentéw czutych na chemioterapie, w stanie ogélnym dobrym
po wczesniej zastosowanym leczeniu (lI-111B)

- chemioterapia oparta o gemcytabine zalecana jest w opiece paliatywnej

Rekomendacje dotyczgce chioniak Hodgkina guzkowego z przewagg limfocytow:

Stadium kliniczne IA, grupa niskiego ryzyka

- samodzielna radioterapia: 30 Gy IFRT

Inne stadia kliniczne

- postepowanie jest identyczne jak we wszystkich stadiach klinicznych chtoniaka klasycznego, z wytaczeniem stadium IA z grupg niskiego ryzyka
Nawroty choroby

- w przypadku zmiany zlokalizowanej, nalezy zastosowa¢ rytuksymab

- u pacjentéw z bardziej zaawansowanym nawrotem choroby wymagana jest terapia ratujgca zycie, tagczona z rytuksymabem.

Italian Society of
Hematology, Italian
Society of
Experimental
Hematology, Italian
Group of Bone

Odnalezione zalecenia nie uwzgledniajg stosowania rytuksymabu w chorobie Hodgkina.

Rekomendacje dotyczgce leczenia klasycznego chtoniaka Hodgkina sg nastepujace:

- pacjenci z chorobg we wczesnym stadium, grupa niskiego ryzyka: 3-4 x ABVD, a nastepnie IFRT 30 Gy

- pacjenci z chorobg we wczesnym stadium, grupa niekorzystnego ryzyka: 4-6 x ABVD, a nastepnie IFRT 30 Gy
- pacjenci z chorobg w stadium zaawansowanym: 6-8 x ABVD; stosowanie MOPP nie jest zalecane

Raport w sprawie w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Rytuksymab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C81.1, C81.7, C81.9.

AOTM-RK-431-21/2014

Organizacja, rok

Marrow

Transplantation
2008r. [ISH 2009]

Rekomendowane interwencje

- pacjenci > 65 r.z. z chorobg we wczesnym stadium: 2-4-6 x ABVD, a nastepnie IFRT (uwaga analityka: brak okreslonej dawki promieniowania); przeciwskazane jest
stosowanie BEACOPP ze wzgledu na swojg toksycznos¢

- pacjenci mtodsi niz 60-65 r.z. z nawrotem choroby lub chorobg oporna na zalecane leczenie terapig pierwszej linii, powinni otrzymac¢ chemioterapig drugiej linii, tj. eskalowane
dawki IGEV, DHAP lub ICE oraz przeszczep komérek macierzystych

German Hodgkin

Odnalezione zalecenia nie uwzgledniajg stosowania rytuksymabu we wnioskowanych wskazaniach.

Wytyczne przytaczajg pozytywne wyniki badan dla rykuksymabu w leczeniu ,nieklasycznego typu chtoniaka Hodgkina — podtyp z przewagg limfocytéw (LPHL — ICD 10: 81.0)
Rekomendacije dotyczgce leczenie chtoniaka Hodgkina sg nastepujgce:

- pacjenci z chorobg we wczesnym stadium, grupa niskiego ryzyka: 3-4 x ABVD, a nastepnie IFRT 30 Gy

- pacjenci z chorobg we wczesnym stadium, grupa niekorzystnego ryzyka: 4-6 x ABVD, a nastepnie IFRT 30 Gy

10 Study Group (GHSG) S )
2005 r. (GHSG 2005) | - Pacjenciz chorobg w stadium zaawansowanym: ABVD
- pacjenci z chorobg pierwotnie progresywng lub nawrotem choroby: chemioterapia o wysokiej dawce (HDCT — high-dose chemotherapy): BEAM (karmustyna, etopozyd,
cytarabina, melfalan), DHAP (deksametazon, cytarabina, cysplatyna) oraz autologiczny przeszczep komoérek macierzystych
- pacjenci z pierwszg diagnoza chtoniaka Hodgkina guzkowego z przewagg limfocytéw: IFRT 30 Gy
- pacjenci w wieku >60 r.z.: brak jednoznacznych zalecen BEACOPP wykazuje przewage nad schematem COPP/ABVD, ale wywotuje wigkszg toksycznosé
UWAGA: rekomendacja ta zostata opublikowana ponad 5 lat temu. Wnioski wynikajgce z przedstawionych rekomendac;ji nie zostat do tej pory zaktualizowane.
Odnalezione zalecenia nie uwzgledniajg stosowania rytuksymabu w chorobie Hodgkina.
Rekomendacje dotyczgce leczenie chtoniaka Hodgkina sg nastepujgce:
Wczesne stadium chtoniaka Hodgkina
Chorobe nalezy okresli¢ pod katem korzystnych i niekorzystnych wtasciwosci i na tej podstawie okresli¢ leczenie. Wszystkie podtypy choroby Hodgkina powinny by¢ leczone za
pomoca schematu terapeutycznego, ktéry obejmuje swoim zakresem leczenie $ledziony, weztéw chtonne okolic przepony i aorty przy pomocy chemioterapeutykéw i
radioterapii bgdz niepetnego wezlowego napromieniowania. Zalecany schemat chemioterapii to 4 -6 cykli ABVD.
] Chioniak Hodgkina w stadium zaawansowanym
éustrallan ; Chemioterapia schematem ABVD jest zalecana jako standardowe leczenie i uznana jest za lepszg od MOPP*ABVD lub hybrydowej MOPP/ABV z powodu mniejszej
Nggg;gTszélth and toksyc_znos'_ci. Minimal_na ilos¢ cykli wymaganych do podania to 6. Dodatkowo zalecane jest zastosowanie 2 cykli po ukoniczenia standardowego leczenia w celu utrzymania
11 odpowiedzi ha leczenie choroby.

Medical Research
Council 2005r.
(NHMRC 2005)

Zaleca sie stosownie schematu BEACOPP* w dawce standardowej u wszystkich pacjentéw przed ukofnczeniem 65 r.z. z chorobg Hodgkina w stadium zaawansowanym,
nalezgcych do grupy niekorzystnego ryzyka.

Radioterapia nie jest rekomendowana po zastosowaniu ww. chemioterapii jako leczenie rutynowe u pacjentéw z nierozlegtg chorobg Hodgkina, w stadium zaawansowanym, u
ktorych uzyskano catkowitg odpowiedz na leczenie.

Radioterapia zalecana jest u pacjentow z rozlegtg chorobg Hodgkina lub u ktérych nie uzyskano catkowitej odpowiedzi na zastosowanie leczenie chemioterapig. W przypadku
rozlegtej choroby nalezy poda¢ min. 6 cykli chemioterapii.

Chioniak Hodgkina, typ widknienia guzkowego

Stadium I-II A chioniaka Hodgkina o typie wiéknienia guzkowego powinien by¢ leczony przy pomocy radioterapii.

Pierwotnie oporna choroba Hodgkina

Ocene odpowiedzi na zastosowane leczenie nalezy przeprowadzi¢ za pomoca badania tomografii komputerowej i pozytywnej tomografii emisyjnej.
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4.2.

4.3.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkow publicznych

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia w
zakresie informacji dotyczacych ewentualnych rekomendaciji z zakresu finansowania ze srodkéw publicznych
rytuksymabu we wnioskowanych wskazaniach.

Sprawdzono m.in. strony internetowe:
—  HAS — Haute Autorité de Santé;
- SMC — Scottish Medicines Consortium
- Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;
- CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
- PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
- PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
- NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence.
Data ostatniego wyszukiwania: 12.05.2014.

W procesie wyszukiwania rekomendaciji finansowych nie odnaleziono informacji dotyczgcych finansowania
rytuksymabu we wnioskowanych wskazaniach.

Podsumowanie rekomendacji

Tabela 14. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji klinicznych.

Rekomendacja

Organizacja o 2
(skrot), rok = <
2 =
> g
R <
o o
[ o
Rytuksymabu nie wymienia sie w leczeniu klasycznego chtnoniaka
ABVD Hodgkina.
PUO 2013 y NEG
BEACOPP Rytuksymab uwzgledniony jest w terapii chtoniaka Hodgkina
guzkowego z przewagda limfocytéw (ICD 10:81.0)
Rytuksymab uwzgledniony jest w terapii chtoniaka Hodgkina z
NCCN 2013, ABVD, . . . . o0 .
2014 BEACOPP NEG przewaga w I|mfocytow (ICD 10:81.0), zaréwno chorobie pierwotnej
jak i nawrotowe;.
2 Wytyczne nie uwzgledniajg stosowania rytuksymabu we
S BHJ 2013 ABVD, NEG wnioskowanych wskazaniach.
= BEACOPP
=
o ABVD
Q ]
§ NCI 2013 BEACOPP NEG
% ABVD Wytyczne nie uwzgledniajg stosowania rytuksymabu we
E’ NGC 2012 BEACOPP NEG wnioskowanych wskazaniach.
ABVD,
NGC 2012 BEACOPP NEG
ABVD,
CHMG 2010 BEACOPP NEG
Wytyczne nie uwzgledniajg stosowania rytuksymabu we
ESMO 2009, ABVD, NEG wnioskowanych wskazaniach.
2011 BEACOPP Rytuksymab uwzgledniony jest w terapii chtoniaka Hodgkina z
przewaga limfocytéow (ICD 10:81.0)




5.1.

5.2.

Rytuksymab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C81.1, C81.7, C81.9. AOTM-RK-431-21/2014

. Analiza kliniczna

Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library w dniu 6 maja
2014 r. Dodatkowo przeszukano strony instytucji publikujgcych wytyczne kliniczne. Wyszukiwanie
ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportéw HTA oraz przegladéw
systematycznych. Dodatkowo w trakcie przeprowadzanej selekcji badan pierwotnych wyszukiwano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania we wigczonych przeglagdach systematycznych. Je$li w wyniku
systematycznego wyszukiwania nie zostaty zidentyfikowane badania wtérne oraz RCT, wigczone zostaty do
analizy badania obserwacyjne, oceniajgce analizowang interwencije.

Celem wyszukiwania bylo rowniez zidentyfikowanie analiz ekonomicznych opartych na przegladzie
systematycznym, rekomendacji finansowych oraz rekomendacji klinicznych.

Strategia wyszukiwania w elektronicznych bazach danych przeprowadzono z zachowaniem mozliwie
najwyzszej czutosci.

Sprawdzone zostaly rowniez doniesienia ze Zzrodet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte w
publikacjach dotyczgcych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji, publikujgcych
informacje dotyczace rekomendaciji finansowych dla technologii medycznych.

Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie tytutéw i abstraktéw, drugi — na podstawie
petnych tekstéow publikacji.

Tabela 15. Kryteria wigczenia oraz wykluczenia.

Opis Komentarz

Populacja: -
- pacjenci z chorobg Hodgkina

Interwencja: -
Komparator: Dowolny refundowany komparator lub placebo

Jesli w wyniku wyszukiwania nie odnajdywano badan
bezposrednio poréwnujacych rytuksymab z
komparatorem, do analizy wigczano badania bez
grupy kontrolnej .

Rodzaj badania:

— opracowania wtorne (przeglady systematyczne, analizy ekonomiczne
oparte na przegladzie systematycznym),

— rekomendacje finansowe,

— badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli
wiarygodne i aktualne przeglady systematyczne nie zostang
zidentyfikowane, lub zidentyf kowane zostang badania pierwotne
niewtgczone do przegladu systematycznego.

Do analizy wigczano badania petnotekstowe.

Do przegladu wtgczono dowody o najwyzszym
poziomie wiarygodnosci. Gdy nie odnajdywano badan
RCT z okresem obserwacji umozliwiajgcym
wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie, do
analizy wigczano badania obserwacyjne bez grupy
kontrolnej. Gdy nie odnajdywano badan
obserwacyjnych, do analizy wigczano opisy serii
przypadkow.

Filtry: jezyk angielski oraz polski

Punkty koncowe: Wigczone zostang badania, w ktérych analizowane bedg
nastepujace istotne klinicznie punkty koncowe:

—$8miertelnos¢
—odpowiedz na leczenie,
—jakos¢ zycia,

—inne

— dziatania niepozadane.

Wyniki analizy klinicznej

Zlecenie MZ obejmowato ocene podania rytuksymabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-
10: C81.1 - stwardnienie guzkowe, C81.7 - inna choroba Hodgkina oraz C81.9 - choroba Hodgkina
nieokreslona. W dostepnej literaturze medycznej nie odnaleziono $cistego objasnienia znaczenia klasyfikaciji:
C81.9 — choroba Hodgkina nieokreslona.

Wedtug klasyfikacji WHO wnioskowane kody C81.1 oraz C81.7 dotyczg klasycznego typu chioniaka
Hodgkina (cHL), stad w niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono przede wszystkim publikacje oceniajgce
skutecznos¢ rytuksymabu w leczeniu cHL.
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Rytuksymab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C81.1, C81.7, C81.9. AOTM-RK-431-21/2014

Rytuksymab w leczeniu choroby Hodgkina byt juz przedmiotem oceny Agencji: ,Leczenie choroby Hodgkina
przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera (rytuksymab), nr: AOTM-OT-0431-19/2011
przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania (data odciecia: 03.04.2012 r.). W powyzszym raporcie ocenie
podlegato podanie rytuksymabu w leczeniu pacjentéw z chorobg Hodgkina, bez wyszczegdlnienia podtypow
i kodoéw ICD 10, stad analiza kliniczna obejmowata kod 1CD-10: C81 chroba Hodgkina wraz z wszystkimi
rozszerzeniami tj. rozpoznanie szersze niz obecnie oceniane. W niniejszym raporcie ograniczono sie do
przedstawienia wynikéw z raportu AOTM-OT-0431-19/2011 dotyczacych leczenia cHL (petna analiza
kliniczna, z uwzglednieniem nieklasycznego typu chioniaka Hodgkina (w tym LPHL) zawarta jest na str. 38-
45 powyzszego raportu) oraz aktualizacji wynikéw przedstawionej analizy klinicznej.

Na drodze przeglagdu baz danych nie odnaleziono opublikowanych badan RCT ani metaanaliz oceniajgcych
skutecznosé rytuksymabu we wnioskowanych wskazaniach.

Odnaleziono jeden przeglad systematyczny — Saini 2011, w ktérym oceniano zastosowanie rytuksymabu w
leczeniu cHL oraz LPHL.

Dodatkowo zidentyfikowano 1 publikacje raportujgcg wyniki badania Il fazy dotyczacg stosowania
rytuksymabu w skojarzeniu ze schematem ABVD w leczeniu nowozdiagnozowanego klasycznego chtoniaka
Hodgkina (cHL) (Younes 2012).

Dodatkowo, skrétowo przedstawiono:

wyniki badania Il fazy (publikacja Advani 2014), w ktérym oceniano skutecznos$¢ rytuksymabu u chorych z
chtoniakiem nieklasycznym, guzkowym z przewagg limfocytéw. Rozpoznanie to zawiera sie w kodzie ICD
10:C81.0, ktore nie stanowi przedmiotu obecnego zlecenia MZ;

- wyniki badania Il fazy (publikacja Gopel 2010), oceniajacym skutecznosé schematu GCDR (gemcytabina,
karboplatyna, dekasametazon, rytuksymab) w leczeniu nawrotowego chtoniaka.

Odnalezione publikacje raportujg wyniki badan obserwacyjnych, stgd oparte na nich wnioskowanie jest
ograniczone.

Saini 2011

Wykonano przeglad literatury w celu odnalezienia badan dotyczgcych zastosowania rytuksymabu w leczeniu
cHL oraz LPHL. W ramach zastosowania rytuksymabu w leczeniu cHL odnaleziono jedynie dwa badania Il
fazy — Younes 2003 oraz Schulz 2008 oraz 4 opisy przypadkow.

Antygen CD20 wystepuje prawie u wszystkich pacjentéw LPHL lecz w znacznej mniejszosci u pacjentéw z
cHL. Wyniki odnalezionych badan wskazuja, iz u pacjentéw z pozytywng ekspresjg CD20 rytuksymab jest
terapig uzasadniong. W odniesieniu do cHL, autorzy przegladu zwracajg uwage, iz rytuksymab w
dotychczas przeprowadzonych badaniach (jedynie badania obserwacyjne) byt stosowany z dobrg
skutecznoscig, niemniej jego rola w leczeniu cHL pozostaje nadal niejasna, w zwigzku z tym podanie
powinno pozosta¢ ograniczone do badan klinicznych. Ze wzgledu na brak skutecznych terapii ratunkowych
w leczeniu nawrotowego cHL z ekspresjg CD20 wskazane sg dalsze badania nad skutecznoscig
rytuksymabu. Uwzglednione w przegladzie badania |l fazy dla leczenia cHL zostaty wigczone i
przedstawione w niniejszej analizie.

Younes 2012
Rozpoznanie cHL

W badaniu ocneniano skutecznos¢ terapii skojarzonej: rytuksymab, doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna
i dakarbazyna (RABVD) u pacjentéw z zaawansowanym, klasycznym typem chtoniaka Hodgkina (cHL),
nieleczonych dotad chemioterapig. Rytuksymab podawano w dawce 375mg/m® raz w tygodniu przez 6
kolejnych tygodni oraz standardowe dawki ABVD przez 6 cykli. Pierwszorzedowy punkt kofcowy stanowit
czas przezycia bez niekorzystnych zdarzen/okresu bez powiktan (ang. event free survival EFS).

Do badania zakwalifikowano 85 pacjentéw. Ostatecznie do badania wigczono 78 pacjentéw, u ktérych
oceniono skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo zastosowanego leczenienia (ktérym podano przynajmniej jedng
dawke RABVD).

Wyniki:

Przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 68 miesiecy (26-110) 5 letni EFS oraz OS odnotowano
odpowiednio u 83% (95% CI, 72%-90%) i 96% (95% CI, 88%-99%) pacjentéw. Szczegdty przedstawia
ponizszy wykres.
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Rysunek 1. Odstki 5 letniego EFS oraz OS u pacjentéw z zaawansowanym cHL leczonych schematem RABVD (na podstawie
badania Younes)

EFS analizowano rowniez ze wzgledu ma stopien zaawansowania choroby (kryteria Ann Arbor), IPS
(International Prognostic Score) oraz ekspresje CD20 na komérkach H/RS. Pacjenci wykazywali 5 letni EFS
na poziomie:

- 821 82% w Ili lll/IV stadium choroby,
- 88% (95% Cl, 74%-95%) z IPS 0-2 (n=35), 73% (95% CI|,50%-86%) z IPS > 2 (n=43)

- 93% w grupie CD" i 77% CD" i (ekspresje CD20 oceniano u 70 pacjentéw; n CD20" =14 (20%), n CD20’
=56 (80%))

Szczegoty przedstawiajg ponizsze wykresy.
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Rysunek 2. 5 letni EFS ze wzgledu na stadium choroby (kryteria Ann Arbor), IPS oraz ekspresje CD20 na komérkach H/RS
Advani 2014

Rozpoznanie — LPHL (ICD 10: C81.0)

W otwartym badaniu Il fazy oceniano pacjentéw z LPHL zar6éwno leczonych (n=18) jak i nieleczonych
(n=21). Wedtug protokotu wstepnego rytuksymab w dawce 375mg/m’ podawano dozylnie raz w tygodniu
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przez 4 kolejne tygodnie (R) 23 pacjetnom (leczenie indukujgce). Nastepnie, po zmianie protokotu 16
pacjentéw wigczono do dodatkowego leczenia podtrzymujacego rytuksymabem (375mg/m® raz na 4
tygodnie, co 6 miesiecy przez 2 lata (grupa R + MR)). Ogétem do badania wigczono 39 pacjentéw: 23 w
grupie R, 16 w grupie R + MR. Piewrszorzedowy i drogorzedowe punkty koricowe stanowit odpowiednio
czas wolny od progresji choroby (PFS) oraz catkowita odpowiedz na leczenie (CR).

Mediana wieku pacjentéw nieleczonych wynosita 38 lat (17-63). Mediana wieku pacjentéw poddanych juz
wczesniej leczeniu wynosita 44 lata (18-71). 18 pacjentow otrzywato wczeséniejsze leczenie.

Wyniki:

U wszystkich pacjentéw odnotowano odpowiedz na leczenie (ORR=100%): u 26 catkowitg (CR=67%) oraz
czesciowg u 13 pacjentow (33%). Nie zaobserwowano rozni¢ i.s. miedzy pacjenami wczesniej leczonymi a
nieleczonymi. Dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej odpowiednio 9,8 roku (3,0 — 12,8 roku) i 5 lat (2,5
— 8,9) w grupie R oraz grupie R + MR, nie odnotowano i.s. réznic w ocenie PFS (3 lata w grupie R vs. 5,6 w
grupie R + MR, p=0,26). Nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego. Szacowane 5 letnie OS oraz PFS w
grupie R vs R + MR wyniosto odpowiednio: 39,1% (95% ClI, 23,5 — 65,1) i 95,7% (95% ClI, 87,7 - 100) vs.
58,9% (95% Cl, 38,0 — 91,2) i 85,7% (95% ClI, 69,2 - 100). Szczegoty przedstawiajg ponizsze wykresy.
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Rysunek 3. 5-letnie PFS oraz OS w grupie Rvs R + MR.

U 9 pacjentbw z 23 pacjntow, u ktoérych wystgpit nawrdét choroby, odnotowano transformacje do
agresywnego chtoniaka B-komorkowego (6 z tych pacjentéw w momencie wtgczenia do badania).

Nie odnotowano wystepowania zdarzenh niepozgdanych 3 lub 4 stopnia.
Gopal 2010
Rozpoznanie — chtoniak nawrotowy/oporny na leczenie

W wieloosrodkowym badaniu Il fazy oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematu: gemcytabina (G),
karboplatyna (C), deksametazon (D) i rytuksymab (R) jako terapii ratunkowej w leczeniu chtoniaka. Do
badania zakwalifikowano pacjentéw z wczesniej leczong chorobg nowotworowg uktadu limfatycznego.
Ostatecznie w badaniu oceniano 51 dorostych pacjentoéw zaawansowanym chioniakiem (88% stadium IlI/1V),
w tym 14 z chorobg Hodgkina (w publikacji nie wyszczegodlniono podtypéw choroby), 11 z chioniakiem
grudkowym (FL), 8 z chioniakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL), 7 z chioniakiem komérek ptaszcza
(MCL), 4 z chtoniakiem strefy brzeznej (MZL), 3 z chioniakiem z obwodowych limfocytow T (PTCL), 3 z
chtoniakiem z matych limfocytéw B (SLL), 1 z chtoniakiem limfoplazmacytowym (LPL). Mediana wieku
pacjentéw wynosita 58 lat (19-79). Pacjenctom podano od 2 do 4, 21 dniowych cykli G (1000mg/m?, dzierh 1 i
8), C (AUC=5, dzieni 1), D (40mg/dobe, dni 1-4) i R (375mg/m?, dzien 8 u pacjentéw z pozytywng ekspresija
CD20).

Wyniki:

3 letni OS i PFS osiggnieto odpowienio u 66% (95% Cl 50-79%) i 31% (95% Cl18-44%) pacjentow.
Odpowiedz na leczenie odnotowano u 67% (95% ClI, 54-80%) pacjentdw, w tym catkowitg u 31% (95% ClI,
19-44%). W grupach pacjentéw z zdiagnozowanym HL, pacjentéw kwalifikujgcych sie do transplantaciji
komoérek macierzystych oraz z chorobg oporng leczenie dotychczas stosowang chemioterapig, odpowiedz
wystgpita odpowiednio u 12 z 14 pacjentow (86%, 95% CI, 67-100%), u 16 z 17 (94%, 95% CI 83-100%), u
15 z 28 (54%, 95% CI 34-71%). Na koncu okresu obserwacji, przy medianie wynoszgcej 2,4 roku, 34
pacjentdéw pozostato przy zyciu, z ktérych u 16 nie odnotowano progresji choroby. 15 pacjentéw zmarto na
skutek progresji choroby. U 2 pacjentéw zgon zwigzany byt z procedurg transplantacyjna.
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Zaburzenia hematologiczne 4 i 3 stopnia obserwowano odpowiednio u 10 (22%) i 39 (76%) pacjentéw. Nie
odnotowano wystagpienia krwotokéw, infekcji zagrazajgcych zyciu oraz zgonéw zwigzanych z zastosowanym
leczeniem. Zdarzenia niehematologiczne 4 stopnia obserwowano u 2 pacjentéw: powazng depresje i
zmeczenie oraz zator tetnicy ptucne;j.

5.2.1.Informacje z raportu AOTM-OT-0431-19/2011

Zgdonie z przyjetymi zatozeniami, w niniejszym opracowaniu ograniczono sie do przedstawienia wynikéw z
raportu AOTM-OT-0431-19/2011 dotyczacych leczenia cHL. Petna analiza kliniczna, z uwzglednieniem
nieklasycznego typu chtoniaka Hodgkina (w tym LPHL), zawarta jest na str. 38-45 powyzszego raportu.

Do analizy klinicznej raportu AOTM-OT-0431-19/2011 wiaczono 5 otwartych jednoramiennych badan
klinicznych Il fazy (Ekstrand 2003, Eichenauer 2011, Rehwald 2003/Schulz 2008, Oki 2007, Kasamon 2012)
oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania rytuksymabu u chorych na chorobe Hodgkina.
Dodatkowo odnaleziono jedno badanie pilotazowe (Younes 2003).

Badania Ekstrand 2003, Eichenauer 2011, Rehwald 2003/Schulz 2008 oraz Younes 2003 badaty
skutecznos¢ monoterapii rytuksymabem u chorych na LPHL lub cHL. W badaniu Oki 2007 oceniano terapie
skojarzong rytuksymab + gemcytybina, natomiast w badaniu Kasamon 2012 terapie skojarzona rytuksymab
+ chemioterapia ABVD.

W badaniach Ekstrand 2003 i Eichenauer 2011 oceniano pacjentéw z LPHL (szczegétowe wyniki
przedstawione w raporcie AOTM-0OT-0431-19/2011). W badaniu Rehwald 2003/Schulz 2008 oceniano
pacjentéw chorych zaréwno na cHL, jak i na LPHL, u ktdrych minimum 30% komdrek nowotworowych
wykazywato ekspresje antygenu CD20 na swej powierzchni. Do badan Younes 2003 i Oki 2007 wtgczono
chorych z nawracajgcym lub opornym cHL. Badanie Kasamon 2012 obejmowato nowozdiagnozowanych
pacjentéw z cHL. Szczegotowy opis wszystkich wiaczonych badan przedstawiono na str. 34-37 raportu nr
AOTM-OT-0431-19/2011.

Rehwald 2003, Schulz 2008 (7-letni follow-up) — R: 375mg/m” raz w tygodniu przez 4 kolejne tygodnie,
pacjenci z LPHL po pierwszej lub kolejnej wznowie, lub w stanie progresji choroby, po minimum jednej
przebytej terapii, przynajmniej 30% komodrek guza musiato by¢ pozytywnych wobec CD20

Wigczono 21 pacjentéw z LPHL, jednakze diagnoza LPHL potwierdzona przez patologa miata miejsce w 15
przypadkach (71%), pozostali pacjenci zostali wykluczeni z oceny odpowiedzi na leczenie, TTP i OS.
Sposréd 6 wykluczonych z analizy pacjentéw u 4 zdiagnozowano cHL (z pozytywng ekspresjg
CD20), natomiast u 2 odnotowano transformacje nowotworu do TCRBCL (ang. T-cell rich B-cell
lymphoma). Wszyscy ci pacjenci réwniez poddani zostali leczeniu. Mediana czasu od pierwszej
diagnozy wynosita 12 lat (zakres 0,5-21 lat). W czasie wigczania do badania mediana ilosci nawrotéw
wynosita 2 (zakres 1-3). 9 z 15 pacjentow (60%) byto w stadium V/ll, pozostatych 6 pacjentow (40%) w
stadium I1I/1V. Wyniki badania zaprezentowane zostaty w tabeli ponize;.

Tabela 16. Wyniki badania Schulz 2008

Stadium I/1l; n=9

ORR 9 (100%)

CR 5 (56%)

PR 4 (44%)

PD 0

Stadium II/IV; n=6

ORR 5 (83%)

CR 3 (50%)

PR 2 (33%)

PD 1 (17%)

Dla mediany follow-up = 63 miesigce (zakres 3-84):

Mediana TTP (dla 8 z 15 pacjentéw) 33 miesigce (brak zakresu)
Mediana OS (dla 14 z 15 pacjentow) nie osiagnieto

ORR dla 15 analizowanych pacjentéw z LPHL wyniost 94% (8 CR i 6 PR). Wszyscy pacjenci w stadium /11
odpowiedzieli na leczenie (5 CR oraz 4 PR). ORR dla pacjentéw w stadium l1l/IV wyniést 83% (3 CR i 2 PR),
jeden pacjent z tej grupy nie wykazat odpowiedzi na leczenie (PD).
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W grupie cHL sposrdd 4 pacjentéw 2 byto w stadium Il i 2 w stadium IV. 3 z nich osiggneto CR.
Natomiast dwaj pacjenci z zaawansowanym |V stadium TCRBCL uzyskali korzys¢ z leczenia — do
czasu jego zakonhczenia wykazali CR trwajgcy 73 oraz 70 miesiecy.

4 z 21 pacjentdéw (1 z NLPHL, 3 z cHL) zmarto. Jeden pacjent ze stadium Il cHL zmart w CR 16
miesiecy po leczeniu rytuksymabem z powodu rozwiniecia raka ptuca. Trzech pacjentow w
stadium IV i Il cHL oraz jeden pacjent w stadium IV NLPHL zmarto z powodu progresiji choroby.

Zrédto: Schulz 2008
Monoterpia - rozpoznanie cHL

Younes 2003 — R: 375mg/m® raz w tygodniu przez 6 kolejnych tygodni, pacjenci z nawracajacym lub
opornym na leczenie cHL po minimum dwdch wczesniejszych kursach leczenia niezaleznie od obecnosci
CD20 na komérkach H/RS, przed transplantacjg szpiku lub komérek macierzystych lub niekwalifikowalnych
do tych procedur, ze zmiang mierzalng i udowodnionym histologicznie cHL.

Do badania zakwalifikowano 24 pacjentow. Do oceny skuteczno$ci terapii wtgczono 22 pacjentéw z
histologig stwardnienia guzkowego (ang. nodular sclerosis classical HL- NSCHL). W przypadku dwoch
pacjentéw nie byto mozliwe przeprowadzenie oceny (jeden pacjent po rejestracji wycofat zgode, drugiego
utracono w czasie obserwacji). Mediana wieku pacjentdw wyniosta 35 lat (zakres 17-66 lat). Mediana iloSci
wczesniejszych terapii wynosita 4 (zakres 2-12). 18 pacjentdw (82%) przeszio przeszczep szpiku lub
komérek macierzystych, natomiast 4 pozostatych pacjentow byto niekwalifikowanych do tych procedur. W 9
przypadkach choroba ograniczata sie do weztéw chifonnych i $ledziony, pozostatych 13 pacjentéw miato
zajete wezly chtonne oraz zmiany pozaweztowe. 6 pacjentdw wykazywato ekspresje CD20 na komoérkach
H/RS, 15 pacjentéw nie wykazywato tego antygenu, a w 1 przypadku nie udato sie tego ustali¢. Ponizsza
tabela pokazuje wyniki badania.

Tabela 17. Wyniki badania Younes 2003

Liczba pacjentow PR CR SD ORR = PR + CR (%)
Wszyscy pacjenci 22 4 1 8 5 (22%)
Ekspresja CD20:
Pozytywna 6 2 0 3 2 (33%)
Negatywna 16 2 1 5 3 (19%)
Zmiany pozaweziowe:
Nie 9 4 1 3 5 (55%)
Tak 13 0 0 5 0 (0%)

ORR wyniosto 22%, 4 pacjentéw (18%) wykazato PR, a jeden (4%) CR. Mediana trwania odpowiedzi
wyniosta 7,8 miesigca (zakres 3,3-14,9). U 8 pacjentow (36%) stwierdzono chorobe stabilng (SD). Gdy brano
pod uwage jedynie pacjentéw CD20+, ORR wyniosto 33% (2 PR na 6 pacjentéw, brak CR), natomiast u
pacjentow CD20- ORR wyniosto 19% (2 PR oraz 1 CR wsrdd 16 pacjentow). W badaniu tym obserwowano
remisje kliniczne tylko u pacjentéw z chorobg ograniczong do weztéw chtonnych i sledziony: 5 z 9 pacjentéw
(55%) z chorobg ograniczong do weztéw chtonnych i $ledziony odpowiedziato na rytuksymab (4 PR, 1 — CR,
wszyscy pacjenci wykazujgcy odpowiedz przebyli wczesniejszg transplantacje komoérek), natomiast zaden z
13 pacjentéw, ktérzy mieli zmiany pozaweziowe, nie wykazat znacznej odpowiedzi (u 5 oséb stwierdzono
tylko stabilizacje choroby).

U 7 pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia rytuksymabem obserwowano gorgczke i pocenie sie. Te objawy
ustgpity u 6 z nich po podaniu rytuksymabu (2 pacjentéw nie wykazywato ekspresji CD20 na komodrkach
H/RS). 3 z tych 6 pacjentéw osiggneto rdwniez kliniczng remisje, a pozostali 3 — stabilizacje choroby. Jeden
pacjent cierpiat na ostre swedzenie skéry, ktére catkowicie ustgpito po dwéch podaniach rytuksymabu
pomimo, iz pacjent ten nie uzyskat zadnej odpowiedzi klinicznej po ukonczeniu wszystkich podan leku.

Zrodto:Younes 2003
Terapia skojarzona —rozpoznanie cHL

Oki 2007 — 375mg/m2 rytuksymabu podawanego raz w tygodniu, przez 6 tygodni, gemcytabina podawana w
dawce 1250 mg/m? w 1 i 8 dniu 21-dniowego kursu, pacjenci z nawracajacym lub opornym na leczenie cHL
po minimum dwdéch wczesniejszych kursach leczenia, ze zmiana mierzalng i wskaznikiem ECOG <2

Do badania ostatecznie zakwalifikowano 33 pacjentéw. Mediana wieku pacjentéw wynosita 32 lata (zakres
19-81 lat), 9% (3 pacjentéw) byto w wieku powyzej 60 lat. Przed rozpoczeciem badania wszyscy mieli
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zdiagnozowany cHL i przebyli minimum 2 cykle leczenia, mediana ilosci wczesniejszych terapii wynosita 3
(zakres 2-7). Biopsja guzéw wykazaty histologie postaci mieszanej (ang. mixed cellularity classical HL -
MCCHL) w 2 przypadkach oraz stwardnienie guzkowe (ang. nodular sclerosis classical HL- NSCHL) w 29
przypadkach, pozostate 2 przypadki oceniono jako cHL bez klasyfikacji z powodu rozlegtej nekrozy. 15%
pacjentow (5 oséb) wykazywato CD20+, 82% (27 przypadkéw) CD20-, natomiast w 1 przypadku nie udato
sie tego oceni¢. Wyniki badania prezentuje tabela ponize;.

Tabela 18. Wyniki badania Oki 2007.

ORR (CR/CRU + PR) CRICRu PR

Wszyscy pacjenci 16/33 (48%, 95%CI: 31-66%) 5 (15%) 11 (33%)
Ekspresja CD20:
Pozytywna 2/5 (40%) b. d. b. d.
Negatywna 14/27 (52%) b. d. b. d.
Autologiczny przeczep:
Tak 11/18 (61%) b. d. b. d.
Nie 5/15 (33%) b. d. b. d.
llos¢ przebytych kurséw leczenia:
<3 8/19 (42%) b. d. b. d.
24 8/14 (57%) b. d. b. d.

Oceniono pod katem odpowiedzi wszystkich 33 pacjentéw, ktdrzy przyjmowali leki w czasie terapii. Jesli
pacjent wykazywat SD lub PD, byt wytaczany z badania.

Odpowiedz zaobserwowano u 16 pacjentow (48%), w tym 5 (15%) CR/CRu oraz 11 (33%) PR. Odpowiedz
obserwowano zar6wno u pacjentdw, ktorzy wczesniej przeszli autologiczny przeszczep komorek
macierzystych (11 z 18 pacjentéw, 61%) oraz u tych, ktorzy tego zabiegu nie przechodzili (5 z 15 pacjentow,
33%). U pacjentow po <3 kursach leczenia ORR ksztattowato sie na poziomie 42% (8 z 19 pacjentow), a u
tych po 24 kursach leczenia — 57% (8 z 14 pacjentéw). Odpowiedz u pacjentow CD20+ wynosita 40% (2z 5
pacjentéw), u pacjentéw z CD20 - 52% (14 z 27 pacjentdw).

Mediana czasu FFS (ang. Failure Free Survival — przezycie wolne od niepowodzenia leczenia) wynosita 2,7
miesigca (zakres 0,9-18,3 miesigca). Dlugos¢ FFS byta podobna u pacjentéw, ktoérzy przeszli autologiczny
przeszczep komérek macierzystych oraz u tych, ktérzy nie byli poddani tej procedurze (p=0,78), z mediang
odpowiednio 3,6 i 2,3 miesigca. Pacjenci odpowiadajgcy na terapie wykazali mediane czasu trwania
odpowiedzi na poziomie 3,7 miesigca (zakres 0,4-16,9).

Zrédto: Oki 2007

Kasamon 2012 - 6-8 cykli chemioterapii schematem ADVB z rytuksymabem w dawce 375mg/m2
podawanym 1 tydzien przed rozpoczeciem chemioterapii, a nastepnie w 1, 8, 15 i 22 dniu pierwszego cyklu
ADVB oraz w 1 dniu cyklu 2, 41 6, pacjenci z nieleczonym cHL w stadium 1I-IV

Do badania zakwalifikowano 49 pacjentéw. Mediana wieku pacjentéw wynosita 33 lata (zakres 18-66 lat),
wiekszos¢ pacjentow wykazywata stadium choroby Il (18 os6b - 27%) oraz IV (11 oséb - 22%). U 37 oséb
(74%) zdiagnozowano typ histologiczny Nodular sclerosis, w pojedynczych przypadkach diagnozowano inne
typy HL. Wyniki badania prezentuje tabela ponizej.

Tabela 19. Wyniki uzyskane w badaniu Kasamon 2012.

Zmienna Wartosé¢

Odpowiedz na leczenie po 6 cyklach terapii:

ORR 46149 (94%)

CR 39/49 (81%)

PR 7149 (15%)

SD 1(2%)

PD 2 (4%)

3-letni EFS, IPS<2 79% (Cl: 47-93%)
3-letni EFS, IPS23 76% (Cl: 43-92%)

Po 6 cyklach 39 z 48 pacjentow (81%) uzyskato CR, 7 (15%) PR, 1 SD i 2 PD. Przy medianie czasu
obserwacji wynoszgcym 33 miesigce (zakres 11-56) u pacjentéw ‘bez zdarzenia’, 42 nadal zylo w remisiji.

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 37173



5.3.

Rytuksymab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C81.1, C81.7, C81.9. AOTM-RK-431-21/2014

Pacjenci z IPS £2 wykazywali 3 letni EFS na poziomie 79% (Cl: 47-93%), natomiast z IPS =3 mieli 3 letni
EFS na poziomie 76% (CI: 43-92%).

Zrédio: Kasamon 2012Btad! Nie mozna odnalezé zrédta odwolania.

5.2.1.1. Podsumowanie z raportu AOTM-OT-0431-19/2011

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach Pubmed, Embase oraz The Cochrane Library nie
wyszukano badan poréwnawczych lll fazy z zastosowaniem rytuksymabu u chorych na chorobe Hodgkina.
Odnaleziono jedynie 6 badan jednoramiennych Il fazy i wobec braku dowodow wyzszej jakosci wyniki tych
prob klinicznych zostaty przedstawione w niniejszym raporcie. Przy ocenie wigczonych do analizy badan
klinicznych nalezy jednak zwréci¢ uwage na podstawowe ograniczenie, jakim jest fakt, ze badania te sg
badaniami Il fazy, nieporéwnawczymi, jednoramiennymi, a wiec nie mozna na ich podstawie jednoznacznie
zinterpretowac efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji w rozpatrywanym wskazaniu. Poza tym, w toku
prowadzenia oceny dostepnych dowodéw analitycy AOTM zidentyfikowali inne ich ograniczenia, m.in.

- mato liczne populacje wtaczone do badan — od kilkunastu do maksymalnie okoto 50 oséb;

- brak definicji punktow koncowych w niektérych badaniach lub definicje zgodne z International
Workshop to Standardize Response Criteria for Non-Hodgkin’s Lymphomas, zatem niedostosowane
do oceny odpowiedzi leczenia chtoniakédw Hodgkina, np. badanie Ekstrand 2003;

- dawka substancji leczniczej oraz schemat jej podawania niezoptymalizowane pod kagtem leczenia
chtoniakéw Hodgkina;

- trudna do okreslenia homogeniczno$¢ wigczonych do badah populacji — np. w badaniu Eichenauer
2011 brak kryteriéw wykluczenia;

- okres obserwacji w badaniach, szczegolnie nad pacjentami wczesniej nieleczonymi lub
nowozdiagnozowanymi, wydaje sie zbyt krétki do przeprowadzenia oceny efektywnosci kliniczne;j,
jesli wezmie sie pod uwage dtugi, czesto kilkuletni lub nawet kilkudziesiecioletni przebieg choroby;

- informacje na temat bezpieczenstwa czesto przedstawione sg w sposoéb skrétowy, czes¢ publikaciji w
ogolenie podaje informaciji na ten temat, np. badanie Younes 2003;

We wszystkich witgczonych do analizy badaniach wspdlnymi i gtdwnymi punktami koricowymi byly
odpowiedzi na leczenie — ORR, CR, Cru oraz PR. Agregacje wynikow pomiaréw tych parametrow, z
podziatem na typ terapii, wskazaniem rozpoznania i etapu leczenia prezentuje tabela ponize;j.

Tabela 20. Odpowiedzi na leczenie uzyskiwane w poszczegdlnych badaniach uwzglednionych w raporcie AOTM-OT-0431-
19/2011 dla populacji pacjentow cHL.

| ORR CR + CRu PR
Monoterapia:
Rehwald 2003/Schulz 2008 14/15 (93%) u tylko CR: 8/15 (53%) u 6/15 (40%) u pacjentow
(pacj. z LPHL i cHL po min. 1 przebytej terapii) pacjentow z LPHL | pacjentow z LPHL zLPH
cHL: brak danych CR: 3/4 (75%) cHL: brak danych
N
Younes 2003 5/22 (23%) tylko CR: 1/22 (5%) 4122 (18%)

(pacj. z cHL po min. 2 przebytych terapiach)

Terapia skojarzona:

Oki 2007 — R + Gemcytabina”

0, 0, 0,
(pacj. z cHL po min. 2 przebytych terapiach) 16/33 (48%) 5/33 (15%) 11/33 (33%)

Kasamon 2012 - R + ABVD #

46/49 (94% lko CR: 39/49 (80% 7/49 (14%
(pacj. z cHL nowozdiagnozowani w st. 11-1V) 6149 (94%) tylko CR: 39/49 (80%) /49 (14%)

*badanie dotyczy rozpoznania kwalifikowanego do kodu ICD:10 C80.0, nie ujeto w niniejszym zleceniu

A wnioskowane wskazanie zawiera sie w populacji ujetej w badaniu.

Bezpieczenstwo
Younes 2012

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem zaliczono:
neutropenie (23 pacjentéw tj. 23%), zmeczenie (7 pacjentow tj. 9%) oraz nudnosci (6 pacjentow tj. 8%). U 1
pacjenta odnotowano przedituzong cytopenie po 5 cyklach RAVBD, z zwigzku z czym nie przeprowadzono 6.
cyklu leczenia.U jednego pacjenta odnotowano rowniez wystgpienie zapalenia ptuc wywotanego przez
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Pneumocystis jiroveci po trzecim cyklu chemioterapii. Wszyscy wtaczeni pacjenci otrzymywali leczenie
wstepne z zastosowaniem lekow przeciwwymiotnych.

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa wigczono opis 2 pacjentéw, u ktérych podczas wlewu
rytuksymabu odnotowano wystgpienie zdarzeh sercowo naczyniowych.

Passalia 2013 — opis dwdéch pacjentédw z chtoniakiem niezarnicznym (stadium 1V) z naciekami szpiku
kostnego i zajeciam krwi obwodowej, u ktérych wystgpity zaburzenia sercowo-naczyniowe podczas wlewu
rytuksymabu. W obu przypadkach rytuksymab podawany byt w polichemioterapii, przy czym rytuksymab
podawano z kilkudniowym przesunieciem w celu unikniecia wystgpienia powaznego zespotu uwalniania
cytokin.

U pacjenta z zdiagnozowanym chtoniakiem z matych limfocytow, natychmiast po wlewie rytuksymabu
wystgpito migotanie przedsionkéw. U drugiego pacjenta, z chtoniakiem z komoérek ptaszcza, podczas wlewu
rytuksymabu wystagpit bél w klatce piersiowej z towarzyszacg goraczkg i dreszczami. W obu przypadkach,
zauwozono korelacje miedzy nawrotem objawéw a predkoscig wlewu rytuksymabu. Cho¢ u obu pacjentéw
odnotowano obcigzenie kilkoma czynnikami ryzyka choréb uktadu krgzenia, we wstepnej ocenie uktadu
krgzenia wykluczono wystgpienie zaburzeniem czynnosci serca.

W opinii autoréw, patogeneza zdarzen sercowo-naczyniowych opisanych w czasie infuzji rytuksymabu
pozostaje niejasna. wskazujac przy tym na potencjalnie znaczenie uwalniania cytokin z komoérek B (na
skutek aktywnosci rytuksymabu) oraz nieujawnione, istniejgce uprzednio uszkodzenia serca. W zwigzku z
opisanymi wynikami, w oparciu o dos$wiadczenie kliniczne i zasady dobrej praktyki klinicznej autorzy
publikacji wskazujg, iz pomimo dobrego profilu bezpieczenstwa rytuksymabu, u pacjentdow z czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego konieczne jest wykonanie doktadnej oceny kardiologicznej, w celu wykrycia
nieujawnionych choréb serca.

5.3.1.Informacje z raportu AOTM-0OT-0431-19/2011

Autorzy opiséw wyszukanych badan klinicznych zazwyczaj skrétowo odnosili sie do bezpieczenstwa
stosowanych terapii. Ponadto, dane przedstawione byly czesto w sposéb uniemozliwiajgcy ich tgczng
ilosciowg agregacje, dlatego ponizej podano je tak, jak w tekscie odpowiednich publikaciji.

Monoterapia - rozpoznanie cHL

Younes 2003 — R: 375mg/m2 raz w tygodniu przez 6 kolejnych tygodni, pacjenci z nawracajgcym lub
opornym na leczenie cHL po minimum dwéch wczesniejszych kursach leczenia niezaleznie od obecnosci
CD20 na komorkach H/RS, przed transplantacjg szpiku lub komorek macierzystych lub niekwalifikowanych
do tych procedur, ze zmiang mierzalng i udowodnionym histologicznie cHL.

Publikacja nie przedstawia danych na temat bezpieczenstwa stosowanej terapii.
Terapia skojarzona — rozpoznanie cHL

Oki 2007 — 375mg/m2 rytuksymabu podawanego raz w tygodniu, przez 6 tygodni, gemcytabina podawana w
dawce 1250 mg/m2 w 1 i 8 dniu 21-dniowego kursu, pacjenci z nawracajgcym lub opornym na leczenie cHL
po minimum dwdch wezesniejszych kursach leczenia, ze zmiana mierzalng i wskaznikiem ECOG <2

Ogdétem 33 pacjentdw przyjeto przynajmniej jeden wlew gemcytabiny i rytuksymabu i byto ocenionych pod
wzgledem toksycznosci leczenia. 30 pacjentéw ukonczyto 2 cykle. 3 pacjentdw nie ukonczyto 2 cykli z
powodu wspotwystepujacej infekcji (1 pacjent), mialgii w stopniu 3 (1 pacjent) oraz szybkiej progresji choroby
(1 pacjent). Mediana podanych cykli wynosita 2 (zakres od 1 do 6).

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty zdarzenia hematologiczne (neutropenia, trombocytopenia).
Zdarzenia w stopniu 3 i 4 obejmowalty: hiperbilirubinemie (1 pacjent), podniesiony poziom aminotransferaz (1
pacjent), mialgie (1 pacjent), dusznos¢ (1 pacjent), infekcje (2 pacjentéw), neutropenie (12 pacjentow),
trombocytopenie (5 pacjentdow), anemie (4 pacjentdow) oraz koagulopatie (1 pacjent). 13 pacjentow
wymagato opo6znienia podania leczenia z powodu toksycznosci w stopniu 3 lub 4 lub infekcji. 8 pacjentow
wymagato zmniejszenia dawki gemcytabiny.

Kasamon 2012 — 6-8 cykli chemioterapii schematem ADVB z rytuksymabem w dawce 375mg/m2
podawanym 1 tydzien przed rozpoczeciem chemioterapii a nastepnie w 1, 8, 15 i 22 dniu pierwszego cyklu
ADVB oraz w 1 dniu cyklu 2, 4 i 6, pacjenci z nieleczonym cHL w stadium [lI-IV

Koniecznych byto tgcznie 27 hospitalizacji 16 pacjentéw w czasie 2 miesiecy po chemioterapii z powodu
goraczki neutropenicznej (7 przypadkdéw), infekcji niezwigzanej z neutropenig (9 przypadkdw), zakrzepicy (4
przypadki), toksycznosci w obrebie ptuc (3 przypadki) i innych (4 przypadki). Nie stwierdzono infekcji
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wirusowych. Infekcje wystepowaty w nasileniu stopnia 3 lub mniejszego z dwoma wyjatkami: jeden pacjent
rozwinat sepse bez neutropenii i zmart, jeden pacjent — infekcje z neutropenii w stopniu 4, ktérg wyleczono.

Podsumowujgc, na podstawie danych pochodzacych z publikacji dotyczgcych badan klinicznych nad
zastosowaniem rytuksymabu w leczeniu choroby Hodgkina, mozna przypuszczaé, ze profil bezpieczenstwa
leku w tym typie chtoniaka nie odbiega znaczaco od tego obserwowanego w innych schorzeniach, w ktérych
lek jest podawany zgodnie z ChPL.

Opracowania wtérne:

Do analizy bezpieczenstwa wigczono 4 publikacje, ktére nie pochodzity z przeglgdu wyszukanych dowodéw
— opisane w nich badania w wiekszosci nie odnosity sie do pacjentéw chorych na chorobe Hodgkina. Tym
niemniej publikacje te uwzgledniono, poniewaz profil bezpieczenstwa substancji niekoniecznie zalezy od
choroby, z powodu ktérej substancja ta jest stosowana.

Boye et al. 2003

Opracowanie wtorne dotyczyto wynikéw badan okoto 300 000 pacjentéow leczonych rytuksymabem w
monoterapii lub w skojarzeniu z innymi metodami leczenia, u chorych na chtoniaki przewlekte i agresywne
oraz choroby autoimmunologiczne, wczeéniej nieleczonych lub z nawrotem choroby. Rytuksymab byt zwykle
dobrze tolerowany przez pacjentéw. Zdarzenia niepozgdane obserwowano rzadko i zwykle zwigzane byty z
pierwszg infuzjg leku. Z kolejnymi infuzjami stawaty sie rzadsze i stabsze. Zdarzenia niepozadane
obejmowalty: dreszcze, gorgczke, bdle gtowy, niezyt nosa, Swiad, rozszerzenie naczyn krwionosnych,
ostabienie oraz obrzek naczynioruchowy. Rzadziej wystepowaty: obnizenie cisnienia, wysypka, skurcz
oskrzeli, bél w miejscach zajetych przez nowotwor. Okoto 95% zdarzen okreslano jako tagodne lub
umiarkowane, ktore ustepowaly po przerwaniu infuzji. Wiekszo$¢ ciezkich dziatan niepozgdanych
ustepowato po podaniu lekdéw antyhistaminowych lub antypiretykéw, lub steroidéw. Dane pochodzgce z
badan porejestracyjnych zawieraty jedynie nieliczne przypadki zgondw zwigzanych ze stosowaniem
rytuksymabu, zwykle bedace nastepstwem ciezkich przypadkow zespotu uwalniania cytokin oraz u
pacjentdw z chorobami serca lub ptuc, naciekami w ptucach lub leczonych kardiotoksycznymi lekami.
Toksycznosé hematologiczna wigzata sie z niskim poziomem limfocytow B przez okres okoto 2-6 miesiecy. U
okoto 10% pacjentéw obserwowano spadek liczby neutrofilbw i ptytek krwi oraz u czesci chorych,
zmniejszenie stezenia przeciwciat. Podanie rytuksymabu wigzato sie rowniez z reaktywacjg wirusa zapalenia
watroby typu B. Przypadki infekcji nie byly czestsze u pacjentdéw, u ktérych stosowano rytuksymab w
monoterapii. Natomiast skojarzenie rytuksymabu z chemioterapig nie zwigkszato znacznie toksycznosci
leczenia, z wyjatkiem wzrostu czestosci neutropenii. Rzadko wykrywano réowniez przeciwciata skierowane
przeciw rytuksymabowi, przy czym ich obecno$¢ nie wptywata znaczaco na toksyczno$¢ oraz wyniki
leczenia. Notowano pojedyncze przypadki powaznych péznych skutkéw zastosowania rytuksymabu w
leczeniu, ktore obejmowaty: bdle stawdw, zapalenie naczyn, chorobe posurowiczg, ostrg agranulocytoze,
zapalenie btony naczyniowej oka oraz skérne reakcje pecherzowe. Dotychczasowe wyniki badan wskazuja,
ze rytuksymab jest skuteczny w leczeniu przewleklych chioniakéw oraz innych: DLBCL, CLL, MCL,
szpiczaka i chorob autoimmunologicznych, wywotujgc jedynie nieliczne powazne dziatania niepozgdane.

Zrédto: Boye 2003
Kimby 2005

Praca przegladowa przedstawiajgca dotychczasowg wiedze dotyczgcg bezpieczenstwa i tolerancji
rytuksymabu. Informacje zweryfikowano na podstawie wiadomosci zebranych zaréwno z opublikowanych,
jak i  nieopublikowanych wynikow badan klinicznych, wynikédw przedstawionych na konferencjach
naukowych, opiséw przypadkéw, a takze innych danych zawartych w europejskich oraz amerykanskich
ulotkach informacyjnych o rytuksymabie. W odniesieniu do monoterapii odnaleziono informacje, ze terapia
byta powszechnie dobrze tolerowana, chociaz u 84% chorych stwierdzono dziatania niepozgdane w czasie
leczenia lub w ciggu 30 dni od jego zakonczenia. Prawie wszystkie przypadki (97%) dotyczyty objawow w |
lub Il stopniu nasilenia. U wiekszosci chorych (71%) dziatania niepozadane (zwykle w stopniu | lub II)
wystgpity podczas pierwszego podania leku. U 55% pacjentéw nie obserwowano zadnych zdarzen
niepozadanych podczas kolejnych (2—4) infuzji. Zespoét zwigzany z infuzjg pojawiat sie zwykle podczas kilku
pierwszych godzin od rozpoczecia podawania rytuksymabu. Powszechnymi objawami byty: przejSciowa
goraczka, dreszcze, nudnosci, astenia i bdl gtowy. Sporadycznie obserwowano tagodny spadek cisnienia
tetniczego, kurcz oskrzeli, niezyt nosa, $wigd skoéry, wysypke, pokrzywke, zaczerwienienie skory
(naczynioruchowe) i obrzeki naczyniopochodne. Matoptytkowos¢ i neutropenie, zwykle o charakterze
przejsciowym (o réznym nasileniu), zgtaszano u mniej niz odpowiednio 9% i 14% chorych. Powikfania
infekcyjne wystgpity u 30% chorych, ale tylko u 6 pacjentéw (4%), zakwalifikowano je jako stopien lll.

Zrédio:Kimby 2005
Mohrbacher A. 2005
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W ciggu 7 lat badan porejestracyjnych obejmujacych juz ponad 370 000 pacjentow okreslono
diugoterminowe bezpieczenstwo stosowania rytuksymabu. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
wywotanymi stosowaniem rytuksymabu byly reakcje zwigzane z infuzjg leku. Zanotowano réwniez powazne
dziatania niepozadane, w tym zgony, spowodowane reakcjami zwigzanymi z infuzjg rytuksymabu u okoto
0,01% pacjentéw. Inne powazne dziatania niepozadane byly obserwowane u chorych, u ktérych liczba
limfocytow B we krwi wynosita 20 000-100 000/ul, np. w przewlekiej biataczce limfatycznej lub w chorobach
sercowo-ptucnych. Po pierwszej infuzji rytuksymabu zmniejszata sie liczba limfocytow B. Stwierdzono takze,
ze ryzyko wystgpienia ciezkich dziatan niepozgdanych spada podczas kolejnych infuzji. Powazne reakcje
Sluzowkowo-skorne pojawiajg sie w ciggu 1-13 tygodni po leczeniu u okoto 0,02% pacjentéw. Odsetek
infekcji zanotowanych po leczeniu rytuksymabem byt niski. Poziomy przeciwciat IgA i IgG nie zmienity sie,
jedynie poziom IgM zmniejszyt sie o okoto 28%.

Leczenie rytuksymabem byto zwykle dobrze tolerowane przez chorych na nieziarnicze chtoniaki i nie wigzato
sie ze znaczgcym wzrostem toksycznosci leczenia. Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych miato charakter
przejsciowy, jedynie nielicznych pacjentéw wycofano z badania.

Zrodto: Mohrbacher 2005
Aksoy S., et al. 2009

Opracowanie objeto wyniki 5 randomizowanych badan klinicznych oraz 4 badan Il fazy dotyczacych
zastosowania rytuksymabu w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw chorych na chioniaki. W 2
randomizowanych badaniach klinicznych oraz 2 badaniach Il fazy stosowano rytuksymab w monoterapii, a w
pozostatych badaniach stosowano rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig/immunochemioterapia.

W sumie w 5 randomizowanych badaniach klinicznych uczestniczyto 528 pacjentéw otrzymujacych leczenie
podtrzymujace rytuksymabem. U 8,1% chorych otrzymujacych rytuksymab oraz u 3,9% pacjentéw
poddanych jedynie obserwaciji stwierdzono infekcje. Roéznica byta istotna statystycznie (p=0,004). Natomiast
w 4 badaniach Il fazy, w ktoérych uczestniczyto 109 pacjentéw otrzymujgcych leczenie podtrzymujgce
rytuksymabem, infekcje stwierdzono u 15,6% z nich.

W 4 randomizowanych badaniach klinicznych obserwowano neutropenie u pacjentéw leczonych
rytuksymabem. W grupie 494 chorych otrzymujgcych leczenie podtrzymujgce rytuksymabem neutropenia
wystagpita u 13,4% oraz u 6,3% pacjentéw objetych jedynie obserwacjg w grupie liczacej 505 chorych.
Réznica byta istotna statystycznie (p<0,001). Natomiast, w badaniach Il fazy wsréd 109 uczestniczacych
chorych, u 11,9% réwniez wystgpita neutropenia podczas leczenia podtrzymujgcego rytuksymabem. Nie
stwierdzono zadnego zgonu zwigzanego z zastosowanym leczeniem.

Metaanaliza 5 randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych zastosowania rytuksymabu w leczeniu
podtrzymujgcym wykazata istotny wzrost ryzyka wzglednego (RR) wystgpienia:

- infekcji: RR=2,8 (95% CI: 1,3-6,2), p=0,01,
- heutropenii: RR=2,4 (95% CI: 1,5-3,9), p<0,001.

Stosowanie rytuksymabu wigze sie rowniez z ryzykiem wystgpienia péznej neutropenii. Wsréd 107 chorych
leczonych rytuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig, u 23 (24,9%) chorych wystgpita p6zna neutropenia
w okresie 106 dni (mediana) po zakonczeniu chemioterapii. Ponadto, w badaniu klinicznym, w ktérym
stosowano rytuksymab w monoterapii, hipogammaglobulinemie stwierdzono w 14% przypadkéw, jednak nie
byta ona zwigzana z podwyzszeniem ryzyka zgonu w grupie chorych. W jednym z badan wykazano, ze u 19
(20%) pacjentow wczesniej leczonych rytuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig wystgpita przynajmniej
raz infekcja bez neutropenii (ang. non-neutropenic infections). U 15 z nich stwierdzono
hipogammaglobulinemie. W ciggu 3 lat obserwacji u 43% chorych wystgpity przypadki infekcji bez
neutropenii. Zastosowanie immunochemioterapii w schemacie fludarabina w skojarzeniu z rytuksymabem a
takze pte¢ zenska okazaly sie predykatorami infekcji bez neutropenii. Z tego wzgledu pacjenci leczeni
rytuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig mogg by¢ bardziej narazeni na hypogammaglobulinemie w
porownaniu do pacjentéw leczonych rytuksymabem w monoterapii.

Leczenie rytuksymabem wigze sie z ryzykiem infekcji wirusowych, np. zakazenia wirusem cytomegalii,
enterowirusem, wirusem ospy wietrznej i potpasca. Najczesciej wystepowaty infekcje gornych drég
oddechowych: nosa, gardta i ucha.

5.3.2.Informacje na podstawie ChPL produktu leczniczego MabThera
Doswiadczenie dotyczace pacjentdw z chtoniakami nieziarniczymi i przewlektg biataczka limfocytowa

Ogolny profil bezpieczenstwa produktu MabThera w leczeniu chtoniakdéw nieziarniczych i przewlektej
biataczki limfocytowej zostat okreslony na podstawie danych pochodzgcych od pacjentéw biorgcych udziat w
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badaniach klinicznych oraz badaniach porejestracyjnych typu PMS (ang. Post-marketing surveillance). U
tych pacjentéw w leczeniu stosowano produkt MabThera albo w monoterapii (jako leczenie indukujgce lub
leczenie podtrzymujgce po leczeniu indukujgcym), albo w skojarzeniu z chemioterapiag.

Najczesciej obserwowanymi niepozgdanymi dziataniami (ADR) leku u pacjentéw otrzymujgcych produkt
MabThera byly reakcje zwigzane z wlewem, ktére wystepowaty u wiekszosci pacjentéw podczas pierwszego
wlewu. Czesto$¢ wystepowania objawdw zwigzanych z wlewem zmniejsza sie 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 wsrdéd pacjentéw z NHL oraz u 30-50% pacjentéw podczas badan klinicznych
prowadzonych u pacjentoéw z PBL.

Do najczesciej zgtaszanych lub obserwowanych powaznych dziatah niepozadanych leku zalicza sie:
dziatania niepozadane zwigzane z wlewem (tgcznie z zespotem uwolnienia cytokin, zespotem lizy guza),
infekcje, zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Do innych odnotowanych powaznych dziatan niepozadanych leku zaliczamy reaktywacje wirusowego
zapalenia watroby typu B oraz postepujgcg leukoencefalopatie wieloogniskowg (PML).

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych odnotowanych dla produktu MabThera w monoterapii lub w
skojarzeniu z chemioterapig podsumowano w Tabeli 1. W obrebie kazdej grupy czestosci wystepowania
dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem. Wystepowanie
zdefiniowano, jako: bardzo czesto (=21/10), czesto (=21/100 do <1/10) niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100)
oraz rzadko (21/10000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10000). Dziatanie niepozgdane zidentyfikowane
jedynie podczas badan porejestracyjnych, dla ktérych nie mozna oszacowaé czestosci wystepowania,
wymieniono w rubryce ,czesto$¢ nieznana”.

Tabela 21. Polekowe dziatania niepozadane rejestrowane w badaniach klinicznych |lub badaniach porejestracyjnych u
pacjentéw z NHL i PBL leczonych produktem MabThera w monoterapii/leczeniu podtrzymujacym lub w skojarzeniu z
chemioterapia.

Klasyfikacja Bardzo czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko ‘ rﬁ:i:?]taons;
Zakazenia i zakazenia posocznica, ‘zapalenie powazne PML
zarazenia bakteryjne, ptuc, “infekcje z gorgczka, infekcje
pasozytnicze zakazenia “péipasiec, ‘zakazenia wirusowe?
wirusowe, ukfadu oddechowego, zakazenia
“zapalenie oskrzeli zakazenia grzybicze, wywotane
zakazenia o nieznanej Pneumocyst
etiologii, *ostre zapalenie is jiroveci
oskrzeli, *zapalenie zatok
przynosowych, wirusowe
zapalenie watroby typu B*
Zaburzenia neutropenia, niedokrwistos¢, zaburzenia przemijajace pézna
krwi i uktadu leukopenia, “niedokrwisto$¢ plastyczna, | krzepniecia, podwyzszenie poziomu neutropenia®
chifonnego “neutropenia z *granulocytopenia niedokrwisto$¢ IgM w surowicy®
goraczka, aplastyczna,
“trombocytopenia niedokrwisto$¢
hemolityczna,
limfadenopatia
Zaburzenia dziatania nadwrazliwo$é anafilaksja zespét lizy guza®, zwigzana z
ukfadu niepozgdane zespot uwolnienia wlewem ostra
immunologicz | zwigzane z cytokin®, choroba odwracalna
nego wlewem, obrzek posurowicza, matoptytkowo
naczyniowo- s¢
ruchowy
Zaburzenia Hiperglikemia,
metabolizmu i zmniejszenie masy ciala,
odzywiania obrzek obwodowy, obrzek
twarzy, zwiekszenie LDH,
hipokalcemia
Zaburzenia depresja, nerwowos¢
psychiczne
Zaburzenia parestezje, ostabienie zaburzenia smaku neuropatia obwodowa, neuropatia
uktadu czucia, pobudzenie, porazenie nerwu nerwow
nerwowego bezsenno$¢, rozszerzenie twarzowego® czaszkowych,
naczyn, zawroty gtowy, utrata innych
niepokéj zmystow®
Zaburzenia zaburzenia tzawienia, cigzka utrata widzenia
oka zapalenie spojowek
Zaburlzenia szumy uszne, bél ucha utrata sluchu5
uchai
btednika
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Klasyfikacja

Bardzo czesto

*zawat serca®®, arytmia,

Niezbyt czgsto Rzadko

Bardzo rzadko

Zaburzenia “niewydolno$¢ cigzkie niewydolnosé serca*®
serca “migotanie przedsionkéw, lewokomorowa, zdarzenia
tachykardia, “zaburzenia “czestoskurcz sercowe™®
sercowe nadkomorowy,
“czestoskurcz
komorowy, “dtawica
piersiowa,
“niedokrwienie
miesnia serca,
bradykardia
Zaburzenia nadci$nienie, hipotonia zapalenie naczyn
naczyniowe ortostatyczna, niskie (gtéwnie skérnych),
ci$nienie leukocytoklastyczne
zapalenie naczyn
Zaburzenia skurcz oskrzeli*, choroby astma, zarostowe $rédmigzsz niewydolno$¢ nacieki
ukfadu ukfadu oddechowego, bol zapalenie owa oddechowa’ ptucne,
oddech., klatki w klatce piersiowej, oskrzelikéw, choroba
piersiowej i dusznos$¢, wzmozony zaburzenia ptucne, ptuc’
Srédpiersia kaszel, niezyt nosa hipoksja
Zaburzenia nudnosci wymioty, biegunka, bél powiekszenie perforacja zotgdka lub
zofadka i jelit brzucha, zaburzenia obwodu brzucha jelit”
potykania, zapalenie jamy
ustnej, zaparcia,
dyspepsija, jadtowstret,
podraznienie gardta
Zaburzenia Swiad, wysypka, pokrzywka, potliwos$¢, poty powazne reakcje
skory i tkanki “tysienie nocne, “choroby skéry skérne o typie
podskornej pecherzowym, zespét
Stevensa-Johnsona,
martwica toksyczno-
rozptywna naskoérka
(zespot Lyella)”
Zaburzenia wzmozone napiecie
miesniowo- mies$niowe, bole
szkieletowe i mies$niowe, bole stawdw,
tkanki tacznej bél plecéw, bél szyi, bol
Zaburzenia niewydolnosé nerek*
nerek i drog
moczowych
Zaburzenia goraczka, bol w obrebie guza, bdl w miejscu wkiucia
ogdlne i stany dreszcze, zaczerwienienie, zte
w miejscu ostabienie, bdl samopoczucie, zespot
podania gtowy przeziebienia, “zmeczenie,
“dreszcze, ‘niewydolno$é
wielonarzadowa®
Badania obnizony poziom
diagnostyczne | 1gG
W przypadku kazdej z jednostek okreslenie czestosci wystepowania uwzgledniato dziatania niepozadane wszystkich stopni (od fagodnych do ciezkich),
oprécz jednostek oznaczonych symbolem ,+”, dla ktoérych w obliczeniu czesto$ci uwzgledniono jedynie ciezkie dziatania niepozgdane (= stopnia 3 wg
kryteriéw toksycznosci NCI). Odnotowano jedynie najwyzsze czesto$ci wystepowania obserwowane w badaniach
' w tym reaktywacje oraz pierwotne zakazenia; najczesciej spowodowane zastosowaniem schematu R-FC w u chorych opornych na leczenie lub z
nawrotem PBL
2patrz réwniez ponizej, punkt ,Zakazenia”
3 patrz rowniez ponizej punkt ,Hematologiczne dziatania niepozadane”
* patrz réwniez ponizej punkt ,Dziatania niepozadana zwigzane z wlewem”. Przypadki zakoriczone zgonem zgtaszane rzadko
° objawy przedmiotowe i podmiotowe neuropatii nerwow czaszkowych. Pojawialy sie w réznym okresie, nawet do kilku miesiecy po zakonczeniu leczenia
produktem MabThera.
Cobserwowane giéwnie u pacjentéw z wczesniejszymi zaburzeniami serca i (lub) po wczesniejszej kardiotoksycznej chemioterapii; byly najczesciej
zwigzane z dziataniami niepozgdanymi spowodowanymi wlewem.
"w tym przypadki zakonczone zgonem.
8 czestosé nieznana (nie mozna jej oszacowaé na podstawie dostepnych danych)

Nizej wymienione jednostki zostaty odnotowane, jako dziatania niepozgdane wystepujgce podczas badan
klinicznych, przy czym stwierdzono zblizong Ilub mniejszg czestos¢ wystepowania w ramieniu
terapeutycznym produktu MabThera w poréwnaniu z ramionami kontrolnymi: toksyczno$¢ hematologiczna,
zakazenia zwigzane z neutropenig, zakazenia drég moczowych, zaburzenia czucia, gorgczka.

Dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem

Objawy przedmiotowe i podmiotowe sugerujgce dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem odnotowano u
ponad 50% pacjentéw uczestniczgcych w badaniach klinicznych, najczesciej podczas pierwszego wlewu i
zazwyczaj w czasie od jednej do dwoéch godzin od jego rozpoczecia. Na objawy te sktadaty sie gtéwnie
gorgczka, dreszcze oraz sztywno$¢ miesniowa. Do innych objawéw zaliczono zaczerwienienie twarzy,
obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, wymioty, nudnosci, pokrzywke/wysypke, zmeczenie, bdl gtowy,
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podraznienie gardta, niezyt nosa, $wigd, bdl, tachykardie, nadcisnienie, spadek cisnienia, dusznos¢,
dyspepsje, ostabienie i cechy zespotu lizy guza. Ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem (takie
jak skurcz oskrzeli czy spadek cisnienia) wystgpity w do 12% przypadkéw. Dodatkowymi dziataniami
niepozgdanymi odnotowanymi w niektorych przypadkach byly: zawat serca, migotanie przedsionkéw, obrzek
ptuc i ostra odwracalna trombocytopenia. Pogorszenie dotyczgce uprzednio istniejgcych chordb serca, takich
jak dtawica piersiowa, zastoinowa niewydolnos¢ krgzenia czy ciezkie zdarzenia sercowe (niewydolnos$é
serca, zawat serca, migotanie przedsionkéw), obrzek ptuc, niewydolno$¢ wielonarzgdowa, zespét lizy guza,
zespot uwolnienia cytokin, niewydolnos¢ nerek i niewydolno$¢ oddechowa rejestrowane byty z mniejszg lub
nieokreslong czestoscig. Czestos¢ wystepowania objawdw zwigzanych z wlewem zmniejsza sie istotnie po
kolejnych infuzjach i wynosi <1% pacjentéw w 8. cyklu leczenia produktem MabThera (lub zawierajgcym
produkt MabThera).

Zakazenia

Produkt MabThera powoduje spadek liczby limfocytdow B u okoto 70-80% pacjentéw, przy czym obnizenie
poziomu immunoglobulin w surowicy wystepuje u mniejszosci pacjentéw. W badaniach randomizowanych
odnotowano wiekszg czestos¢ wystepowania potpasca oraz zakazeh miejscowych wywotanych przez
drozdzaki w ramieniu zawierajgcym produkt MabThera. Ciezkie zakazenia obserwowano u okoto 4%
pacjentéw leczonych produktem MabThera w monoterapii. Wieksza czestos¢ wystepowania wszystkich
rodzajow zakazenh, w tym zakazen stopnia 3. i 4., w poréwnaniu z grupg kontrolng, obserwowana byta
podczas leczenia podtrzymujgcego produktem MabThera w okresie do 2 lat. Nie stwierdzono skumulowanej
toksycznosci dotyczacej zakazeh w ciggu 2 lat leczenia. Ponadto podczas leczenia produktem MabThera
odnotowano réwniez inne powazne zakazenia wirusowe, zaréwno nowe, reaktywowane, jak i ich
zaostrzenia, z ktérych czes¢ zakohczyta sie zgonem. Wiekszos$¢ pacjentéw otrzymywata produkt MabThera
w skojarzeniu z chemioterapig lub jako czes¢ leczenia polegajgcego na przeszczepieniu komorek
macierzystych uktadu krwiotwérczego. Przyktadami wyzej wymienionych ciezkich zakazen wirusowych sg
zakazenia wywotane przez wirusy z grupy Herpes (wirus cytomegalii, wirus ospy wietrznej-p6tpasca oraz
wirus opryszczki), wirus JC (postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML)) oraz wirus zapalenia
watroby typu C. W badaniach klinicznych zgtaszano réwniez przypadki zakohczonej zgonem PML, ktdére
wystepowaly po progresji choroby i ponownym leczeniu. Obserwowane byly przypadki reaktywacji
wirusowego zapalenia watroby typu B, ktére wystepowaty najczesciej u pacjentdow otrzymujgcych produkt
MabThera w skojarzeniu z cytotoksyczng chemioterapig. U chorych opornych na leczenie lub z nawrotem
PBL czesto$¢ zakazeh stopnia 3. i 4. wirusem zapalenia watroby typu B (reaktywacje i pierwotne zakazenia)
wynosita 2% w grupie otrzymujgcej R-FC w poréwnaniu do 0% w grupie FC. Wsrod pacjentow z istniejacym
uprzednio miesakiem Kaposiego poddanych dziataniu produktu MabThera obserwowano progresje
nowotworu. Przypadki te wystgpity u osdb z niezatwierdzonymi wskazaniami, a wiekszos¢ pacjentéw byta
HIV dodatnia.

Dziatania niepozadane dotyczgce uktadu krwiotwdrczego

W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano produkt MabThera w monoterapii w okresie 4 tygodni,
nieprawidtowosci hematologiczne wystepowaty u mniejszosci pacjentéw i bylty zazwyczaj tagodne i
odwracalne. Ciezkg neutropenie (stopnia 3. i 4.) odnotowano u 4,2%, niedokrwistos¢ u 1,1%, a
matoptytkowos¢ u 1,7% pacjentéw. Podczas leczenia podtrzymujgcego produktem MabThera trwajgcego do
2 lat leukopenia (5% wobec 2%, stopien 3. i 4.) oraz neutropenia (10% wobec 4%, stopien 3. i 4.)
odnotowywane byly z wieksza czestoscig niz w grupie kontrolnej. Czestos¢ wystepowania matoptytkowosci
byta mata (<1%, stopien 3. i 4.) i nie réznita sie pomiedzy ramionami terapeutycznymi. W czasie trwania
leczenia w badaniach dotyczacych produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapia, leukopenia stopnia 3.
i 4. (R-CHOP 88% wobec CHOP 79%, R-FC 23% wobec FC 12%), neutropenia (R-CVP 24% wobec CVP
14%; R-CHOP 97% wobec CHOP 88%, R-FC 30% wobec FC 19% u wczesniej nieleczonych chorych z
PBL), pancytopenia (R-FC 3% wobec FC 1% u wcze$niej nieleczonych chorych z PBL) byly zwykle
raportowane czesciej niz w przypadku stosowania samej chemioterapii. Wieksza czesto$¢ wystepowania
neutropenii u pacjentéw otrzymujgcych produkt MabThera oraz chemioterapie nie byta jednak zwigzana z
czestszym wystepowaniem zakazenh i zarazen pasozytniczych w poréwnaniu z pacjentami leczonymi tylko
chemioterapig. W badaniach u chorych na PBL wczes$niej nieleczonych oraz u chorych opornych na leczenie
lub z nawrotem choroby wykazano, ze u do 25% pacjentow leczonych schematem R-FC wystgpita
przedtuzajgca sie neutropenia (definiowana, jako liczba neutrofili utrzymujgca sie na poziomie ponizej
1x109/L miedzy 24 a 42 dniem po podaniu ostatniej dawki) lub neutropenia pojawiajgca sie z opdznieniem
(definiowana, jako liczba neutrofili ponizej 1x109/L pdzniej, niz 42 dni po podaniu ostatniej dawki u
pacjentow, u ktérych wczesniej nie wystepowata przediuzajgca sie neutropenia lub ktérzy zostali wyleczeni
przed 42 dniem) po zastosowanym leczeniu MabThera plus FC. Nie stwierdzono réznic w czestosciach
wystepowania niedokrwistosci. Odnotowano kilka przypadkéw pdznej neutropenii, wystepujgcej ponad 4
tygodnie od daty ostatniego wlewu produktu MabThera. W badaniu dotyczgcym leczenia pierwszej linii
chorych z przewlekig biataczka limfocytowg, u pacjentéw zaklasyfikowanych do stopnia C zaawansowania
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klinicznego wg Bineta, wystepowato wiecej zdarzen niepozgdanych w ramieniu otrzymujgcym schemat
chemioterapii R-FC w poréwnaniu do ramienia otrzymujgcego schemat FC (R-FC 83% wobec FC 71%). W
badaniu u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem PBL trombocytopenia 3. i 4. stopnia wystgpita u
11% pacjentéw w grupie R-FC w poréwnaniu do 9% pacjentéw w grupie FC.

W badaniach dotyczgcych stosowania produktu MabThera u pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstréma
obserwowano przejsciowe podwyzszenie poziomu przeciwciat IgM w wyniku inicjacji leczenia, co mozna
taczy¢ z nadmierng lepkoscig surowicy i zwigzanymi z tym objawami. PrzejSciowy wzrost poziomu IgM
powracat zazwyczaj do wartosci, co najmniej takich jak wyjsciowe w ciggu 4 miesiecy.

Dziatania niepozgdane dotyczgce uktadu sercowo-naczyniowego

Dziatania niepozgdane dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego zaobserwowano u 18,8% pacjentdw, przy
czym najczesciej zgtaszanymi dziataniami byty spadek cisnienia i nadcisnienie. Odnotowano przypadki
arytmii stopnia 3. i 4. (w tym czestoskurcz nadkomorowy i komorowy) oraz dtawicy piersiowej, wystepujacych
podczas wlewu. Podczas leczenia podtrzymujgcego, czesto$¢ wystepowania zaburzen sercowo-
naczyniowych stopnia 3. i 4. byta poréwnywalna pomiedzy pacjentami leczonymi produktem MabThera i
grupa kontrolng. Zdarzenia sercowe zaliczane do powaznych zdarzen niepozgdanych (w tym migotanie
przedsionkéw, zawat serca, niewydolno$¢ lewokomorowa oraz niedokrwienie miesnia sercowego)
odnotowano u 3% pacjentéw leczonych produktem MabThera, w poréwnaniu z <1% w grupie kontrolnej. W
badaniach oceniajgcych stosowanie produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapig czestosc
wystepowania arytmii stopnia 3. i 4., gtdwnie arytmii nadkomorowych takich jak czestoskurcz oraz
trzepotanie/migotanie przedsionkow, byta wyzsza w grupie otrzymujgcej R-CHOP (14 pacjentéw, 6,9%) niz
w grupie CHOP (3 pacjentéw, 1,5%). Wszystkie przypadki arytmii wystapity w kontekscie wlewu produktu
MabThera lub byty zwigzane z predysponujgcymi stanami, takimi jak gorgczka, zakazenie i ostry zawat serca
lub istniejgcymi wczesniej chorobami uktadu oddechowego lub sercowo-naczyniowego. Nie zaobserwowano
réznic pomiedzy grupami R-CHOP i CHOP dotyczgcych czestosci wystepowania innych zdarzeh sercowych
stopnia 3. i 4., w tym niewydolnosci serca, choréb miesnia sercowego oraz objawéw choroby wiencowej. W
badaniach w pierwszej linii terapii PBL, catkowita czesto$¢ wystepowania zaburzen kardiologicznych 3. i 4.
stopnia byta niska zaréwno w badaniu oceniajgcym pierwszg linie leczenia (4% R-FC, 3% FC) jak i w
badaniu u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby (4% R-FC, 4% FC).

Uktad oddechowy
Zgtoszono przypadki sSrédmigzszowej choroby ptuc, niektére zakohczone zgonem.
Dziatania niepozgdane dotyczgce uktadu nerwowego

W okresie terapii u czterech pacjentéw (2%) otrzymujgcych R-CHOP (wszyscy z czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego) w pierwszym cyklu leczenia wystgpity epizody zatorowo-zakrzepowe dotyczace
naczyn mézgowych. Nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami terapeutycznymi w czestosci wystepowania
innych zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Dla poréwnania, u trzech pacjentéw (1,5%) z grupy CHOP
wystgpity zdarzenia naczyniowo-mozgowe, pojawiajgce sie w kazdym z przypadkéw w okresie obserwaciji.
W badaniach w pierwszej linii terapii PBL, catkowita czesto$¢ wystepowania zaburzen kardiologicznych 3. i
4. stopnia byta niska zaréwno w badaniu oceniajacym pierwszg linie leczenia (4% R-FC, 4% FC) jak i u
chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby (3% R-FC, 3% FC).

Odnotowano przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. PRES-posterior reversible
encephalopathy syndrome) / zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. RPLS-reversible posterior
leukoencephalopathy syndrome). Objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmowaty zaburzenia widzenia, bdl
gtowy, napady padaczkowe i zmiany stanéw swiadomosci, zwigzane lub niezwigzane z nadcisnieniem
tetniczym. Diagnoza PRES/RPLS wymaga potwierdzenia za pomocg neuroobrazowania. Odnotowane
przypadki wystgpity u pacjentow z rozpoznanymi czynnikami ryzyka PRES/RPLS, w tym ukrytymi chorobami,
nadci$nieniem tetniczym, leczeniem immunosupresyjnym i (lub) chemioterapia.

Zaburzenia zotadka i jelit

W grupie pacjentéw otrzymujgcych produkt MabThera w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych odnotowano
perforacje zotgdka lub jelit, prowadzacg w niektorych przypadkach do zgonu. W wiekszosci z tych
przypadkoéw produkt MabThera podawany byt w skojarzeniu z chemioterapisg.

Poziomy IgG

W badaniach klinicznych oceniajgcych leczenie podtrzymujgce chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe
w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie produktem MabThera, po wprowadzeniu leczenia $rednie
poziomy IgG utrzymywaty sie na poziomie nizszym od dolnej granicy normy (DGN) (<7 g/l), zarbwno w
grupie kontrolnej, jak i grupie MabThera. W grupie kontrolnej Srednie poziomy IgG zwigkszaty sie nastepnie
do poziomu przekraczajgcego DGN, natomiast w grupie otrzymujgcej produkt MabThera utrzymywaty sie na

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 45/73



Rytuksymab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C81.1, C81.7, C81.9. AOTM-RK-431-21/2014

statym poziomie. Odsetek pacjentéw ze stezeniem IgG ponizej DGN wynosit ok. 60% w grupie otrzymujgcej
produkt MabThera przez caty, dwuletni okres leczenia, podczas gdy w grupie kontrolnej zmniejszat sie (36%
po 2 latach).

Odnotowano matg liczbe raportdw spontanicznych oraz doniesien w piSmiennictwie dotyczacych
przypadkéw hipogammaglobulinemii u dzieci leczonych produktem MabThera. Niektore przypadki byly
ciezkie i wymagaty leczenia substytucyjnego immunoglobulinami przez dtugi okres czasu. Nastepstwa
dtugotrwajacej deplecji limfocytéw B u dzieci sg nieznane.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko byly zgtaszane przypadki toksycznej nekrolizy naskorka (zespét Lyella) oraz zespotu
Stevensa-Johnsona, niektére ze skutkiem $miertelnym.

Subpopulacje pacjentéw - monoterapia produktem MabThera
Pacjenci w podesziym wieku (= 65 lat)

Czestos¢ wystepowania ktéregokolwiek z dziatan niepozgdanych wszystkich stopni i tych w stopniu 3 i 4
byta poréwnywalna u pacjentéw w podesziym wieku i mtodszych (<65 lat).

Pacjenci z duzg masg guza

U pacjentow z guzem o znacznej masie (bulky disease) obserwowano czestsze wystepowanie
niepozgdanych dziatan leku stopnia 3. i 4., niz u pacjentdw z innymi postaciami choroby (25,6% wobec
15,4%). Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych dowolnego stopnia byta zblizona w obu grupach.

Kolejne cykle monoterapii

Odsetek pacjentéw zgtaszajgcych wystgpienie dowolnych dziatarh niepozgdanych i dziatah niepozgdanych 3
i 4 stopnia podczas kolejnych cykli leczenia produktem MabThera w monoterapii byt podobny.

Subpopulacje pacjentéw - produkt MabThera w terapii skojarzonej
Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia byta wyzsza u pacjentéw starszych niz u
miodszych (< 65 lat), u chorych na PBL wczes$niej nieleczonych i u chorych opornych na leczenie lub z
nawrotem choroby.

Doswiadczenia dotyczgce reumatoidalnego zapalenia stawow

Ogodlny profil bezpieczenstwa produktu MabThera w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawoéw zostat
okreslony na podstawie danych pochodzacych od pacjentéw biorgcych udziat w badaniach klinicznych oraz
badaniach po wprowadzeniu do obrotu typu PMS (ang. Post-marketing surveillance).

Profil bezpieczenstwa u pacjentéw z ciezkim reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS) leczonych
produktem MabThera jest podsumowany w punkcie ponizej. W badaniach klinicznych wiecej niz 3100
pacjentéw otrzymato, co najmniej 1 cykl leczenia i bylo obserwowanych w okresie od 6 miesiecy do ponad 5
lat. Prawie 2400 pacjentéw otrzymato dwa lub wiecej cykli leczenia. W tej grupie ponad 1000 pacjentéw
otrzymato 5 i wiecej cykli leczenia produktem MabThera. Dane dotyczgce bezpieczenstwa zebrane po
wprowadzeniu produktu do obrotu odpowiadajg, oczekiwanemu na podstawie badan klinicznych, profilowi
bezpieczenstwa leku.

Pacjenci otrzymywali 2 x 1000 mg produktu MabThera w odstepie 2 tygodni oraz metotreksat (10 - 25
mg/tydzien). Podanie wlewow dozylnych produktu MabThera bylo poprzedzone podaniem 100 mg
metyloprednizolonu (wlew iv.); pacjenci otrzymywali takze doustne leczenie prednizonem przez 15 dni. W
tabeli 2. wymieniono dziatania niepozgdane. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgadanych okreslono,
jako: bardzo czeste (21/10), czeste (=1/100 do <1/10), niezbyt czeste (=1/1000 do <1/100) i bardzo rzadkie
(<1/10 000). W obrebie kazdej grupy czestosci wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie
ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi po podaniu produktu MabThera byly reakcje
zwigzane z wlewem dozylnym. Czestos¢ wystepowania w badaniach klinicznych ostrych reakcji zwigzanych
z wlewem wynosita 23% w przypadku 1. wlewu i zmniejszata sie w kolejnych wlewach leku. Ciezkie ostre
reakcje zwigzane z wlewem wystepowaly niezbyt czesto (0,5% pacjentéw) i byty gtéwnie obserwowane w
czasie pierwszego cyklu. Oprocz dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych z uzyciem
produktu MabThera, w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu, zgtoszono postepujgcg wieloogniskowg
leukoencefalopatie oraz reakcje podobng do choroby posurowiczej.
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Tabela 22. Dziatania niepozadane, zgtaszane podczas badan klinicznych lub po wprowadzeniu do obrotu, wystepujace u
pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw otrzymujacych produkt MabThera.

Klasyfikacja

Zakazenia i
zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czesto

Zakazenie gornych
drog oddechowych,
zakazenie uktadu
moczowego

Zapalenie oskrzeli,
zapalenie zatok,
niezyt zotagdkowo-
jelitowy, grzybica
stép

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

8
Czestos¢ nieznana

PML, reaktywacja
wirusowego
zapalenia watroby
typu B

Zaburzenia krwi i
ukfadu chtonnego

neutropenia’

pozna neutropenia’

reakcja podobna do
choroby
posurowiczej

Zaburzenia serca

dusznica bolesna,
migotanie
przedsionkoéw,
niewydolnos$¢ serca,
zawat miesnia
sercowego

trzepotanie
przedsionkow

Zaburzenia uktadu

immunologicznego,
Zaburzenia ogélne

i stany w miejscu

*reakcje zwigzane z
wlewem dozylnym
(nadcisnienie
tetnicze, mdtosci,

3 reakcje zwigzane
z wlewem dozylnym
(obrzek uogolniony,
skurcz oskrzeli,

podania zaczerwienienie, sapanie, obrzek
goraczka, swigd krtani, obrzek
pokrzywka, angioneurotyczny,
podraznienie gardia, uogolniony $wiad,
uderzenia gorgca, anafilaksja, reakcja
niedocisnienie, rzekomoanafilaktycz
katar, dreszcze, na)
tachykardia,
zmeczenie, bol
ustnej czesci gardta,
obrzeki obwodowe,
rumien)
Zaburzenia hipercholesterolemi
metabolizmu i a
odzywiania
Zaburzenia uktadu bél glowy parestezje, migrena,
nerwowego zawroty gtowy, rwa
kulszowa
Zaburzenia skory i tysienie
tkanki podskérnej
Zaburzenia depresja, lek
psychiczne
Zaburzenia niestrawnosg, toksyczna nekroliza
zofadka i jelit biegunka, refluks naskorka (zespot
zotgdkowo-jelitowy, Lyella), zespot
owrzodzenie jamy Stevensa-Johsona5
ustnej, b6l w
nadbrzuszu
Zaburzenia béle stawow / béle
migsniowo- miesniowo-kostne,
szkieletowe i tkanki choroba
facznej zwyrodnieniowa
stawdw, zapalenie
kaletki
Badania zmniejszone zmniejszone
diagnostyczne stezenie stezenie

immunoglobulin
IgM4

immunoglobulin
9G4

1 Kategoria czestosci wyprowadzona z danych laboratoryjnych, zgromadzonych w ramach rutynowych badan laboratoryjnych, prowadzonych w czasie

préb klinicznych.

2 Kategoria czestosci wyprowadzona z danych porejestracyjnych.

3 Reakcje wystepujace podczas wlewu lub w ciggu 24 godzin po jego zakonczeniu. Reakcje zwigzane z wlewem mogg by¢ spowodowane nadwrazliwoscig
i/lub mechanizmem dziatania.

4 Dane te obejmuja wyniki obserwacji zgromadzone w ramach rutynowych badan laboratoryjnych

5 W tym przypadki ze skutkiem $miertelnym

Wielokrotne cykle leczenia

Wielokrotne cykle leczenia wykazujg podobng charakterystyke zdarzeh niepozgdanych, jak obserwowana po
pierwszej ekspozycji na lek. Czestos¢ wszystkich reakcji niepozadanych zwigzanych z lekiem wystepujgcych
po pierwszym wlewie produktu MabThera byta wyzsza w okresie pierwszych 6 miesiecy i nastepnie sie
zmniejszata. Nalezaty do nich reakcje zwigzane z wlewem (najczestsze w czasie pierwszego cyklu leczenia)
zaostrzenia reumatoidalnego zapalenia stawéw i infekcje, wszystkie czesciej wystepujace w czasie

pierwszych 6 miesiecy leczenia.

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

47173




Rytuksymab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C81.1, C81.7, C81.9. AOTM-RK-431-21/2014

Reakcje zwigzane z infuzjg

Najczestszymi w badaniach klinicznych objawami niepozgdanymi zwigzanymi z dziataniem produktu
MabThera byty reakcje zwigzane z wlewem. W grupie 3189 pacjentéw leczonych produktem MabThera 1135
(36%) doswiadczyto, co najmniej 1 reakcji zwigzanej z wlewem. A w tej grupie 733/3189 (23%) pacjentow
doswiadczyto reakcji zwigzanych z wlewem w czasie trwania pierwszego wlewu pierwszego cyklu leczenia
produktem MabThera. Czesto$¢ objawdw niepozadanych zwigzanych z wlewem zmniejszata sie w kolejnych
cyklach leczenia. W badaniach klinicznych mniej niz 1% pacjentow (17/3189) miato ciezkie reakcje zwigzane
z wlewem. W trakcie badan klinicznych nie wystgpity reakcje zwigzane z wlewem stopnia 4. w skali CTC ani
zgony zwigzane z tymi reakcjami. Odsetek zdarzen stopnia 3 w skali CTC oraz reakcji zwigzanych z wlewem
prowadzgcych do wykluczenia z udziatu w badaniach zmniejszat sie z kazdym kursem i byt rzadki,
poczawszy od cyklu 3. Premedykacja dozylnie podawanym glikokortykoidem znaczgco zmniejszata czesto$¢
i nasilenie objawéw niepozgdanych zwigzanych z wlewem. Ciezkie, prowadzgce do zgonu reakcje na wlew
zgtaszano w okresie po wprowadzeniu do obrotu.

Zakazenia

W sumie czestos¢ wystepowania zakazen u pacjentéw leczonych produktem MabThera wynosita 94 na 100
pacjento-lat. Zakazenia w przewazajgcej mierze byly stopnia tagodnego i umiarkowanego i obejmowaty w
wiekszosci zakazenia goérnych drég oddechowych i uktadu moczowego. Czestos¢ wystepowania zakazen,
ktore byty ciezkie i wymagaty dozylnego podawania antybiotykéw wynosita w przyblizeniu 4 na 100 pacjento-
lat. Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen nie wykazywata istotnego wzrostu w przebiegu kolejnych cykli
leczenia produktem MabThera. Zakazenia dolnych drég oddechowych (w tym zapalenia ptuc) zgtaszane w
ramach badan klinicznych wystepowaty z podobng czesto$cig zaréwno w grupie pacjentow leczonej
produktem MabThera jak i w grupie kontrolnej.

W zwigzku ze stosowaniem produktu MabThera w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych opisywano
przypadki postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopati o skutku $miertelnym. Dotyczy to
reumatoidalnego zapalenia stawéw oraz innych choréb autoimmunizacyjnych poza wskazaniem leku, w tym
tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE) i zapalenia naczyn. U pacjentéw z chtoniakami nieziarniczymi
otrzymujgcych rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig cytotoksyczng zgtaszano przypadki reaktywacji
wirusowego zapalenia watroby typu B (patrz Chtoniaki nieziarnicze).

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B byta takze bardzo rzadko odnotowywana u pacjentéw z
RZS otrzymujgcych produkt MabThera.

Ukfad sercowo-naczyniowy

Czestos¢ ciezkich zdarzen niepozgdanych dotyczgcych serca u pacjentéw leczonych produktem MabThera
wynosita 1,3 na 100 pacjento-lat. w poréwnaniu do czestosci 1,3 na 100 pacjento-lat w grupie leczonej
placebo. Odsetek pacjentow ze zdarzeniami sercowymi (wszystkie lub ciezkie) nie zwiekszat sie w kolejnych
cyklach leczenia.

Neutropenia

Po pierwszym cyklu leczenia obserwowano wystepowanie zdarzen w postaci neutropenii zwigzanych ze
stosowaniem produktu MabThera, z ktérych wiekszo$¢ miata charakter przejsciowy oraz tagodne lub
umiarkowane nasilenie. Neutropenia moze wystgpi¢ kilka miesiecy po podaniu produktu MabThera.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem grupy kontrolnej otrzymujgcej placebo u 0,94% (13/1382)
pacjentéw otrzymujgcych produkt MabThera i u 0,27% (2/731) pacjentdw otrzymujgcych placebo doszto do
ciezkiej neutropenii.

W ramach badan porejestracyjnych zgtaszano rzadkie przypadki neutropenii, m.in. ciezkiej pdzne;j
neutropenii lub diugotrwatej neutropenii, z ktérych czes¢ wigzata sie z prowadzgcymi do zgonu zakazeniami.

Zaburzenia skory i tkanki podskadrnej

Bardzo rzadko byly zgtaszane przypadki toksycznej nekrolizy naskoérka (zespdt Lyella) oraz zespotu
Stevensa-Johnsona, niektore ze skutkiem $miertelnym.

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych

U chorych na RZS leczonych produktem MabThera obserwowano hipogammaglobulinemie (miano IgG lub
IgM ponizej dolnej granicy normy). Po zmniejszeniu miana I1gG lub IgM nie obserwowano zwiekszenia
wystepowania zakazeh ani ciezkich zakazen.

Odnotowano matg liczbe raportéw spontanicznych oraz doniesien w piSmiennictwie dotyczacych
przypadkéw hipogammaglobulinemii u dzieci leczonych produktem MabThera. Niektore przypadki byty
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ciezkie i wymagaty leczenia substytucyjnego immunoglobulinami przez dtugi okres czasu. Nastepstwa
dtugotrwajacej deplecji limfocytéw B u dzieci sg nieznane.

Doswiadczenia dotyczgce ziarniniakowatosci z zapaleniem wielonaczyniowym i mikroskopowego zapalenia
wielonaczyniowego

W badaniu klinicznym dotyczgcym ziarniniakowato$ci z zapaleniem wielonaczyniowym i mikroskozpowego
zapalenia wielonaczyniowego 99 pacjentow poddano terapii produktem MabThera (375 mg/m® raz w
tygodniu przez 4 tygodnie) i glikokortykosteroidami.

Niepozgdane dziatania leku (ADR) wymienione w tabeli ponizej stanowig wszystkie zdarzenia niepozadane,
ktore wystapity z czestoscig = 5% w grupie otrzymujgcej produkt MabThera.

Tabela 23. Dziatania niepozadane wystepujace u 2 5% pacjentow otrzymujacych produkt MabThera, z wigkszg czestoscia niz w
przypadku cyklofosfamidu, w gtdéwnym badaniu klinicznym po uplywie 6 miesigcy badania.

Uktad Rytuksymab
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: Matoptytkowos$¢ 7%
Zaburzenia zotadka i jelit: Biegunka 18%
Zaburzenia zotgdka i jelit: Niestrawno$¢ 6%
Zaburzenia zotadka i jelit: Zaparcie 5%
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: Obrzek obwodowy 16%
Zaburzenia uktadu immunologicznego: Zespét uwolnienia cytokin 5%
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Zakazenie uktadu moczowego 7%
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Zapalenie oskrzeli 5%
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Potpasiec 5%
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Zapalenie nosa i gardta 5%
Badania diagnostyczne: Obnizone stezenie hemoglobiny 6%
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Hiperkaliemia 5%
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: Przykurcze mig$niowe 18%
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: Béle stawow 15%
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: Bél plecéw 10%
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: Ostabienie miesni 5%
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: Béle migsniowo-szkieletowe 5%
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: Bél konczyn 5%
Zaburzenia uktadu nerwowego: Zawroty glowy 10%
Zaburzenia uktadu nerwowego: Drzenia 10%
Zaburzenia psychiczne: Bezsennos$¢ 14%
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia: Kaszel 12%
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia: Dusznos¢ 11%
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia: Krwawienie z nosa 11%
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia: Niezyt nosa 6%
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: Tradzik 7%
Zaburzenia naczyniowe: Nadci$nienie 12%
Zaburzenia naczyniowe: Zaczerwienienie 5%

Dodatkowe informacje dotyczace wybranych dziatan niepozadanych:
Reakcje zwigzane z wlewem

Reakcje zwigzane z wlewem (ang. infusion-related reactions, IRR) w badaniu klinicznym dotyczgcym
ziarniniakowatosci z zapaleniem wielonaczyniowym (GPA) i mikroskopowego zapalenia wielonaczyniowego
(MPA) definiowano, jako dowolne zdarzenie niepozgdane wystepujgce w populacji badania bezpieczenstwa
W ciggu 24 godzin od wlewu i uwazane przez badaczy za zwigzane z wlewem. Produkt MabThera podawano
99 pacjentom, a u 12% z nich wystgpita przynajmniej jedna reakcja zwigzana z wlewem. Wszystkie reakcje
zwigzane z wlewem miaty stopien 1. lub 2. w skali CTC. Do najczestszych reakcji zwigzanych z infuzjg
nalezaty zespdt uwolnienia cytokin, zaczerwienienie, podraznienie gardfa i drzenia. Produkt MabThera byt
stosowany w skojarzeniu z podawanymi dozylnie glikokortykosteroidami, ktére mogg zmniejsza¢ czestos¢ i
ciezkos¢ tych zdarzen.
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Zakazenia

U 99 pacjentéw otrzymujgcych produkt MabThera catkowita czestos¢ wystepowania zakazeh wynosita w
przyblizeniu 237 na 100 pacjento-lat (95% CI 197-285) w pierwszorzedowym punkcie koncowym po 6
miesigcach. Zakazenia miaty przewaznie nasilenie tagodne lub umiarkowane i obejmowaty gtéwnie
zakazenia gornych drég oddechowych, pétpasiec i zakazenia uktadu moczowego. Czestos¢ ciezkich
zakazen wynosita w przyblizeniu 25 na 100 pacjento-lat. Najczesciej zgtaszanym ciezkim zakazeniem grupie
otrzymujgcej produkt MabThera byto zapalenie ptuc, wystepujgce z czestoscig 4%.

Nowotwory ztoSliwe

Czestos¢ wystepowania nowotwordw ztosliwych u pacjentow otrzymujgcych produkt MabThera w badaniu
klinicznym dotyczgcym ziarniniakowatosci z zapaleniem wielonaczyniowym (GPA) i mikroskopowego
zapalenia wielonaczyniowego (MPA) wynosita 2,00 na 100 pacjento-lat w dniu zakohczenia badania przez
wszystkich pacjentéw (czyli dniu, w ktérym ostatni pacjent zakonczyt okres kontrolny). W oparciu o
standaryzowane wskazniki czestosci mozna stwierdzi¢, ze czestos¢ wystepowania nowotworow ztosliwych
wydaje sie by¢ podobna do wczesniej zgtaszanej u pacjentdw z zapaleniem naczyn zwigzanym z
wystepowaniem przeciwciat ANCA.

Ukfad sercowo-naczyniowy

Zdarzenia dotyczace serca wystepowaty z czestoscig ok. 273 na 100 pacjento-lat (95% Cl 149-470) w
pierwszorzedowym punkcie koricowym po 6 miesigcach. Czestos¢ ciezkich zdarzen zwigzanych z sercem
wynosita 2,1 na 100 pacjento-lat (95% CI 3—-15). Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami byly czestoskurcz
(4%) i migotanie przedsionkéw (3%).

Reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B

Zgtoszono niewielkag liczbe przypadkéw reaktywacji zakazenia wirusem watroby typu B, w tym niektdrych
zakonczonych zgonem, u pacjentéw 2z ziarniniakowatoScig z zapaleniem wielonaczyniowym i
mikroskopowym zapaleniem wielonaczyniowym otrzymujgcych produkt MabThera po jego wprowadzeniu do
obrotu.

Hipogammaglobulinemia

U pacjentdw z ziarniniakowatoscig z zapaleniem wielonaczyniowym i mikroskopowym zapaleniem
wielonaczyniowym otrzymujgcych produkt MabThera obserwowano hipogammaglobulinemie (miano IgA,
IgG lub IgM ponizej dolnej granicy normy). Po uptywie 6 miesiecy od poczatku randomizowanego,
wieloosrodkowego badania réwnowaznosci z zastosowaniem, jako kontroli leku aktywnego i podwdjnie Slepg
prébg, w grupie otrzymujacej produkt MabThera odpowiednio u 27%, 58% i 51% pacjentéw z prawidtowym
mianem immunoglobulin na poczatku badania stwierdzono niskie miano IgA, IgG i IgM w poréwnaniu z 25%,
50% i 46% w grupie otrzymujgcej cyklofosfamid. Nie stwierdzono zwigkszenia ogdlnej czestosci zakazen ani
czestosci ciezkich zakazen u pacjentéw z obnizonym mianem IgA, IgG lub IgM.

Neutropenia

W randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu réwnowaznosci z zastosowaniem, jako kontroli leku
aktywnego i podwdjnie $Slepg prébg, dotyczacym stosowania produktu MabThera u pacjentow z
ziarniniakowatoscig z zapaleniem wielonaczyniowym i mikroskopowym zapaleniem wielonaczyniowym u
24% pacjentow w grupie otrzymujgcej produkt MabThera (pojedynczy cykl) i 23% pacjentow w grupie
otrzymujgcej cyklofosfamid doszto do rozwoju neutropenii stopnia 3. lub wyzszego w skali CTC. Neutropenii
nie wigzano z zaobserwowanym zwiekszeniem czestosci ciezkich zakazen u pacjentow otrzymujacych
produkt MabThera. Wptyw wielokrotnych cykli leczenia produktem MabThera na rozwdj neutropenii u
pacientbw z ziarniniakowato$cia z zapaleniem wielonaczyniowym i mikroskopowym zapaleniem
wielonaczyniowym nie byt badany w badaniach klinicznych.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko byly zgtaszane przypadki toksycznej nekrolizy naskérka (zespdt Lyella) oraz zespotu
Stevensa-Johnsona, niektore ze skutkiem smiertelnym (ChPL MabThera).

Zgodnie z decyzjg Komisji Europejskiej podmiot odpowiedzialny zobowigzany zostat do przeprowadzenia
dodatkowych ponad rutynowe dziatan w zakresie nadzoru nad bezpieczehstwem stosowania MabThery w
odniesieniu do m.in. przypadkéw neutropenii, PML, PRES oraz przedtuzonego obnizenia poziomu komorek
B, infekciji, reakcji na infuzje.
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5.3.3.Dodatkowe komunikaty na temat bezpieczenstwa

Na stronach internetowych URPL, EMA i FDA odnaleziono szereg komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu.

Komunikaty ze strony URPL

1) List adresowany do pracownikow ochrony zdrowia zawierajgcy wazne informacje dotyczgce
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) i postepujgcej wieloogniskowej
encefalopatii (PML) u pacjentéw leczonych z powodu reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS), przekazany
przez firme Roche (09.11.2009 r.)

We wrzesniu 2009 r. zgloszono przypadek postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML)
zakonczonej zgonem chorej na reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS), ktéra wczesniej nie byta leczona
metotreksatem ani inhibitorem TNF. Jest to trzeci przypadek PML zgtoszony u chorego na RZS leczonego
produktem MabThera. Zgtaszano réwniez przypadki PML u pacjentow 2z innymi chorobami
autoimmunologicznymi leczonymi produktem MabThera.

Lekarze powinni by¢ swiadomi, ze obecnie zgtoszony przypadek PML (ktéra jest zwykle $miertelna) dotyczy
pacjenta, u ktérego nie wystepowaty inne czynniki ryzyka poza leczeniem produktem MabThera.

Przypominamy wiec, ze produkt MabThera nie jest wskazany do leczenia RZS, jako lek pierwszego rzutu.

2) List adresowany do pracownikbw ochrony zdrowia zawierajgcy wazne informacje dotyczgce
bezpieczenstwa stosowania produktu MabThera® (rytuksymab), przekazany przez firme Roche
w uzgodnieniu z Europejskg Agencjg Lekéw (EMA) (05.08.2011 r.)

Od czasu dopuszczenia rytuksymabu do obrotu, jako leku stosowanego w leczeniu RZS, u chorych ktorzy
otrzymywali rytuksymab zgtaszano reakcje na wlew dozylny, prowadzgce do zgonu.

Na 30 minut przed rozpoczeciem wlewu dozylnego, produktu MabThera nalezy podaé¢ w premedykacji 100
mg metyloprednizolonu. Przed kazdym wlewem dozylnym rytuksymabu nalezy zawsze podac
w premedykaciji lek przeciwbolowy/przeciwgoragczkowy (np. paracetamol) oraz lek przeciwhistaminowy (np.
difenhydramine).

Nalezy scisle monitorowa¢ pacjentdw ze schorzeniami kardiologicznymi oraz pacjentéw, u ktérych wczesniej
wystepowaty reakcje niepozgdane o charakterze krgzeniowo-oddechowym.

W przypadku wystapienia anafilaksji lub innej ciezkiej reakcji nadwrazliwosci czy reakcji na wlew dozylny
nalezy:

0 natychmiast przerwa¢ podawanie rytuksymabu oraz
0 wigczyé odpowiednie leczenie.

3) Komunikat do Fachowego Personelu Ochrony Zdrowia dotyczgcy zwigzku pomigdzy stosowaniem
produktu leczniczego MabThera® (rytuksymab) a toksyczng nekrolizg naskorka i zespotem Stevensa-
Johnsona przekazany przez firme Roche wraz z EMA i URPL (12.04.2013r.)

U pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi bardzo rzadko zgtaszane byly ciezkie reakcje skoérne, takie
jak toksyczna nekrolizg naskérka (TEN) oraz zespdt Stevensa-Johnsona (SJS). Jeden przypadek
wystgpienia toksycznej nekrolizy naskdrka zakonczony byt zgonem.

U pacjentow z chorobami nowotworowymi ukfadu krwiotworczego bardzo rzadko zgtaszane byly ciezkie
pecherzowe reakcje skérne, w tym sSmiertelne przypadki toksycznej nekrolizy naskérka. Odpowiednia
informacja jest juz zawarta w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

W przypadku wystgpienia ciezkich reakcji skérnych leczenie produktem MabThera® powinno by¢ na state
przerwane.

4) Komunikat do Fachowego Personelu Ochrony Zdrowia dotyczgacy wykonywania badan przesiewowych
w kierunku zakazenia HBV u wszystkich pacjentéw, u ktérych planuje sie rozpoczecie terapii lekiem
MabThera® (rytuksymab) przekazany przez firme Roche (08.11.2013r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego MabThera® zostata uaktualniona w celu uwzglednienia nowych
zalecen, ktore sg uwzglednione w aneksie dotgczonym do ponizszego komunikatu:

Donoszono o przypadkach reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B u pacjentow
otrzymujgcych produkt MabThera, tgcznie z doniesieniami o przypadkach piorunujgcego zapalenia watroby
zakonczonych zgonem. Wiekszosé tych pacjentéow byta takze poddawana chemioterapii cytotoksycznej.
Ograniczone dane pochodzagce z jednego badania dotyczgacego pacjentéw z przewleklg biataczka
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limfocytowg opornych na leczenie lub z nawrotem choroby wskazujg, ze leczenie produktem MabThera
moze réwniez pogorszy¢ przebieg pierwotnego zapalenia watroby typu B.

U wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia produktem MabThera nalezy wykona¢ badania
przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B, zawierajgce co najmniej testy w kierunku
HBsAg i HBcAb. Diagnostyka powinna by¢ uzupetniona o ocene innych markeréw zakazenia, zgodnie
z lokalnie obowigzujgcymi zaleceniami. Pacjenci z aktywnym zapaleniem watroby typu B nie powinni by¢
leczeni rytuksymabem.

Pacjenci z dodatnimi wynikami badan serologicznych w kierunku zakazenia wirusem HBV (HBsAg i/lub
HBcAD), przed rozpoczeciem leczenia rytuksymabem, powinni by¢ skonsultowani przez specjaliste choréb
zakaznych, a nastepnie monitorowani i poddani $cistej obserwacji zgodnie z lokalnymi standardami, w celu
zapobiegania reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B.

Zrodto: http://www.urpl.gov.pl/

Komunikat ze strony EMA

1) Questions and answers on the review of MabThera (rituximab). Outcome of a procedure under Article 20
of Regulation (EC) No 726/2004

W dniu 24 maja 2012 r., Europejska Agencja Lekéw zakonczyta przeglad MabThera po wykryciu bakterii
Leptospira licerasiae w bioreaktorach stosowanych w produkcji aktywnego skiadnika leku. Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) EMA uznat, Ze nie ma zagrozenia dla zdrowia
publicznego i ze korzy$ci z MabThera nadal przewyzszajg ryzyko. Komitet zgodzit sie z dziataniami
naprawczymi wdrozonymi w miejscu wytwarzania i zalecit, aby dopuszczenie do obrotu tego leku zostato
utrzymane.

Zrodio: http://www.ema.europa.eu

Komunikaty ze strony FDA
1) FDA Medwatch Safety Alert. Rituxan (rituximab). December 18, 2006

FDA i Genentech (cztonek Grupy Roche) przekazaly stuzbom ochrony zdrowia istotne informacje dotyczace
bezpieczenstwa Rituxanu. Dwoch pacjentow leczonych Rituxanem na uktadowy toczen rumieniowaty (SLE)
zmarto. Rituxan jest dopuszczony do powyzszego wskazania i jest przepisywany off-label w innych
powaznych chorobach i dolegliwosciach takich jak SLE. Przyczyng smierci byta infekcja wirusowa mézgu
okreslana mianem postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowej (PML), ktéra zostata spowodowana
przez reaktywowanego wirusa JC. Jest on obecny w okoto 80 procent dorostych. Lekarze powinni zachowac
wysoki stopien podejrzliwosci pod katem rozwoju PML u pacjentéw leczonych Rituxanem.

2) List do pracownikéw ochrony zdrowia zawierajgcy wazne informacje dotyczgce bezpieczenstwa
stosowania preparatu RITUXAN® (Rituximab) przekazany przez firme Genentech (pazdziernik 2009 r.)

Trzeci przypadek postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zgtoszono u pacjentki
z reumatoidalnym zapaleniem stawéw leczonej Rituxanem. Mialo to miejsce u 73-letniej kobiety
Z rozpoznaniem seronegatywnego reumatoidalnego zapalenia stawéw od 3 lat. Towarzyszace i/lub
wczesniejsze leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow obejmowato: leflunomid, hydroxychlorokine
i prednizon. W$&rdd choréb towarzyszgcych byto nadcisnienie, niedoczynnos¢ tarczycy, osteoporoza,
nawracajgce zapalenie oskrzeli i zaburzenie naczyn mézgowych. W lutym 2009 roku pacjentka otrzymata
jeden cykl Rituxanu (1000 mg podane w odstepie dwéch tygodni). Rozwineta dyzestezje i ataksje 4 do 6
miesiecy po leczeniu Rituxanem. PML rozpoznano na podstawie objawow klinicznych oraz wynikéw badania
NMR i wykrycia DNA wirusa JC w ptynie mdzgowo-rdzeniowym metodg PCR.

Lekarze powinni rozwazy¢ PML u kazdego pacjenta leczonego Rituxanem, ktéry wykazuje objawy
neurologiczne. Kliniczne wskazane sag konsultacje z neurologiem, MRl mdézgu, i punkcja ledzwiowa.
U pacjentow, u ktérych rozwinie sie PML Rituxan nalezy odstawic.

3) FDA Drug Safety Communications. Boxed Warning and new recommendations to decrease risk of
hepatitis B reactivation with the immune-suppressing and anti-cancer drugs Arzerra (ofatumumab) and
Rituxan (rituximab). Safety Announcement (25.09.2013 r.)

U.S. Food and Drug Administration (FDA) zatwierdzita zmiany w charakterystykach immunosupresyjnych
i przeciwnowotworowych lekéw Arzerra (ofatumumab) i Rituxan® (rytuksymab), dodajac nowe ostrzezenie
o ryzyku reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B (HBV). Zmienione ulotki rowniez bedg zawieraty
dodatkowe zalecenia dotyczace badan przesiewowych, monitorowania i postepowania z pacjentami pod
katem tych lekéw, aby zmniejszy¢ to ryzyko. Zaréwno Arzerra i Rituxan sg stosowane w leczeniu niektérych
nowotworéw uktadu krwionosnego i limfatycznego. Rytuksan jest réwniez dopuszczony do leczenia innych
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schorzen, w tym reumatoidalnego zapalenia stawow. Oba leki hamujg dziatanie ukfadu odpornosciowego
organizmu.

Aby zmniejszy¢ ryzyko reaktywacji HBV, zaleca sie, pracownikom ochrony zdrowia:

» przesiew wszystkich pacjentéw pod kgtem zakazenia HBV przed rozpoczeciem leczenia Arzerrg lub
Rituxanem poprzez badanie na obecno$¢ HBsAg i przeciwciat anty-HBc

» konsultowanie z ekspertami od zapalenia watroby monitorowania i stosowania leczenia
przeciwwirusowego, gdy przesiew identyfikuje pacjentow zagrozonych reaktywacjg HBV z powodu dowodéw
na wczeéniejsze zakazenia HBV

* monitorowanie pacjentow z objawami przebytego zakazenia HBV pod katem klinicznych i laboratoryjnych
objawow zapalenia watroby typu B lub reaktywacji HBV podczas leczenia Arzerrg lub terapii Rituxanem
i przez kilka miesiecy pozniej, odkad do reaktywacji doszio kilka miesiecy po zakonczeniu leczenia tymi
lekami.

U pacjentéw, u ktorych wystgpi reaktywacja HBV podczas terapii Arzerrg lub Rituxanem, podawanie leku
nalezy natychmiast przerwa¢ i rozpoczgé odpowiednie leczenie HBV. Ponadto nalezy przerwad
chemioterapie, ktérg pacjent otrzymuje do czasu az zakazenie HBV bedzie pod kontrolg lub zostanie
zlikwidowane. Ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych, nie mozna zaleci¢ wznowienia terapii Arzerrg
lub Rituxanem w pacjentéw, u ktérych doszto do reaktywacji HBV.

Zrodho: http://www.fda.gov

Podsumowanie analizy klinicznej i bezpieczenstwa

Zlecenie MZ obejmowato ocene podania rytuksymabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-
10: C81.1 - stwardnienie guzkowe, C81.7 - inna choroba Hodgkina oraz C81.9 - choroba Hodgkina
nieokreslona. W dostepnej literaturze medycznej nie odnaleziono $cistego objasnienia znaczenia klasyfikaciji:
C81.9 — choroba Hodgkina nieokreslona.

Wedtug klasyfikacji WHO wnioskowane kody C81.1 oraz C81.7 dotyczg klasycznego typu chioniaka
Hodgkina (cHL), stad w niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono przede wszystkim publikacje oceniajgce
skutecznosé rytuksymabu w leczeniu cHL.

Rytuksymab w leczeniu choroby Hodgkina byt juz przedmiotem oceny Agenciji: ,Leczenie choroby Hodgkina
przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera (rytuksymab), nr: AOTM-OT-0431-19/2011
przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania (data odciecia: 03.04.2012 r.). W powyzszym raporcie ocenie
podlegato podanie rytuksymabu w leczeniu pacjentéw z chorobg Hodgkina, bez wyszczegdlnienia podtypow
i kodéw ICD 10, stad analiza kliniczna obejmowata kod ICD-10: C81 chroba Hodgkina wraz z wszystkimi
rozszerzeniami tj. rozpoznanie szersze niz obecnie oceniane. W niniejszym raporcie ograniczono sie do
przedstawienia wynikéw z raportu AOTM-0OT-0431-19/2011 dotyczacych leczenia cHL (petna analiza
kliniczna, z uwzglednieniem nieklasycznego typu chioniaka Hodgkina (w tym LPHL) zawarta jest na str. 38-
45 powyzszego raportu) oraz aktualizacji wynikow przedstawiononej analizy kliniczne;j.

Na drodze przeglagdu baz danych nie odnaleziono opublikowanych badah RCT ani metaanaliz oceniajgcych
skutecznos¢ rytuksymabu we wnioskowanych wskazaniach.

Odnaleziono jeden przeglad systematyczny — Saini 2011, w ktérym oceniano zastosowanie rytuksymabu w
leczeniu cHL oraz LPHL.

Dodatkowo zidentyfikowano 1 publikacje raportujgcg wyniki badania 1l fazy dotyczgcg stosowania
rytuksymabu w skojarzeniu ze schematem ABVD w leczeniu nowozdiagnozowanego klasycznego chtoniaka
Hodgkina (cHL) (Younes 2012).

W czesci zasadniczej analizy klinicznej, skrétowo przedstawiono réwniez wyniki badania Il fazy (publikacja
Advani 2014), w ktérym oceniano skutecznosc¢ rytuksymabu u chorych z chtoniakiem guzkowym z przewaga
limfocytow (rozpoznanie to zawiera sie w kodzie ICD 10:C81.0, ktére nie stanowi przedmiotu zlecenia MZ)
oraz wyniki badania Il fazy (publikacja Gopal 2010), w ktérym oceniano skuteczno$¢ schematu GCDR w
leczeniu nawrotowego chtoniaka (w tym réwniez u pacjentéw z HL). Odnalezione publikacje raportujg wyniki
badan obserwacyjnych, stgd oparte na nich wnioskowanie jest ograniczone.

Saini 2011

Wykonano przeglad literatury w celu odnalezienia badan dotyczacych zastosowania rytuksymabu w leczeniu
cHL oraz LPHL. W ramach zastosowania rytuksymabu w leczeniu cHL odnaleziono jedynie dwa badania I
fazy — Younes 2003 oraz Schulz 2008 oraz 4 opisy przypadkow.
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Antygen CD20 wystepuje prawie u wszystkich pacjentéw LPHL lecz w znacznej mniejszosci u pacjentéw z
cHL. Wyniki odnalezionych badan wskazuja, iz u pacjentéw z pozytywng ekspresjg CD20 rytuksymab jest
terapig uzasadniong. W odniesieniu do cHL, autorzy przeglgdu zwracajg uwage, iz rytuksymab w
dotychczas przeprowadzonych badaniach (jedynie badania obserwacyjne) byt stosowany z dobrg
skutecznoscig, niemniej jego rola w leczeniu cHL pozostaje nadal niejasna, w zwigzku z tym podanie
powinno pozosta¢ ograniczone do badan klinicznych. Ze wzgledu na brak skutecznych terapii ratunkowych
w leczeniu nawrotowego cHL z ekspresjg CD20 wskazane sg dalsze badania nad skutecznoscig
rytuksymabu. Uwzglednione w przegladzie badania 1l fazy dla leczenia cHL zostaty wigczone i
przedstawione w niniejszej analizie.

Younes 2012
Rozpoznanie cHL

W badaniu oceniano skutecznos$¢ terapii skojarzonej: rytuksymab, doksorubicyny, bleomycyna, winblastyna,
i dakarbazyna (RABVD) u pacjentéw z zaawansowanym, klasycznym typem chtoniaka Hodgkina (cHL),
nieleczonych dotad chemioterapig. Rytuksymab podawano w dawce 375mg/m® raz w tygodniu przez 6
kolejnych tygodni oraz standardowe dawki ABVD przez 6 cykli. Pierwszorzedowy punkt korcowy stanowit
czas przezycia bez niekorzystnych zdarzen/okresu bez powiktan (ang. event free survival EFS). Ostatecznie
do badania wtgczono 78 pacjentéw, u ktérych oceniono skuteczno$é oraz bezpieczenstwo zastosowanego
leczenia (pacjentom podano przynajmniej jedng dawke RABVD.

Wyniki: Przy medianie okresu obserwacji wynoszgcej 68 miesiecy (26-110), 5 letni EFS oraz OS
odnotowano odpowiednio u 83% (95% CI, 72%-90%) i 96% (95% ClI, 88%-99%) pacjentéw. EFS
analizowano roéwniez ze wzgledu ma stopien zaawansowania choroby (kryteria Ann Arbor), IPS
(International Prognostic Score) oraz ekspresje CD20 na komérkach H/RS. Pacjenci wykazywali 5 letni EFS
na poziomie:

- 821 82% w Il i lll/IV stadium choroby,
- 88% (95% Cl, 74%-95%) z IPS 0-2 (n=35), 73% (95% CI,50%-86%) z IPS > 2 (n=43),

- 93% w grupie CD" i 77% CD’ i (ekspresje CD20 oceniano u 70 pacjentéw; n CD20" =14 (20%), CD20 = n
56 (80%)).

We wszystkich badaniach rytuksymabu w rozpoznaniu cHL wigczonych do niniejszego raportu oraz raportu
AOTM-0OT-0431-19/2011, wspolnymi i gléwnymi punktami koncowymi byty odpowiedzi na leczenie — ORR,
CR, Cru oraz PR. Dodatkowo w publikacji Kasamon 2012 i Younes 2012 przedstawiono wyniki dla EFS i OS.
Agregacje wynikéw pomiardéw tych parametréw, z podziatem na typ terapii, wskazaniem rozpoznania i etapu
leczenia prezentujg ponizsze tabele.

Tabela 24. Odpowiedzi na leczenie uzyskiwane w poszczegdlnych badaniach.

ORR CR + CRu PR |
Monoterapia
Schulz 2008 14/15 (93%) u ty ko CR: 8/15 (53%) u 6/15 (40%) u pacjentéw z
(pacj. z LPHL i cHL po min. 1 przebytej terapii) pacjentow z LPHL | pacjentéw z LPHL LPH
cHL: brak danych CR: 3/4 (75%) cHL: brak danych
Younes 2003 5/22 (23%) ty ko CR: 1/22 (5%) 4122 (18%)

(pacj. z cHL po min. 2 przebytych terapiach)

Terapia skojarzona:

Oki 2007 — R + Gemcytabina

. ) ) 16/33 (48% 5/33 (15% 11/33 (33%
(pacj. z cHL po min. 2 przebytych terapiach) (48%) (15%) (33%)
Kasamon 2012 — R + ABVD

46/49 (94% ty ko CR: 39/49 (80% 7149 (14%
(pacj. z cHL nowozdiagnozowani w st. 11-1V) (94%) yxo (80%) (14%)
Younes 2012 - R + ABVD (CR + CRu + PR)

CR: 49, CRu: 19 (93%) | 4/73 (5,5%)

(pacj. z zaawansowanym cHL — -1V st.) 72173 (96%)

Tabela 25. Wyniki dla EFS z badan Kasmon 2012 i Younes 2012.

Zmienna Wartosé

Kasamon 2012

Mediana okresu obserwacji 33 mies. (11-56)
3-letni EFS 83% (Cl: 68-92%)
3-letni OS 98% (Cl: 86-100%)
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3-letni EFS, IPS<2 79% (Cl: 47-93%)
3-letni EFS, IPS=3 76% (Cl: 43-92%)
Younes 2012
Mediana okresu obserwacji 68 mies. (26-110)
5-letni EFS 83% (Cl: 72-90%)
5-letni OS 96% (Cl: 88-99%)
5-letni EFS, st. Il 82% *
5-letni EFS, st. [I/IV 82%*
5-letni EFS, IPS 0-2 (n=43) 88% (Cl: 74-95%)
5-letni EFS, IPS>2 (n=35) 73% (Cl: 50-86%)
5-letni EFS, CD" (n=14 tj. 20%) 93% *
5-letni EFS, CD" (n=56 tj. 80%) T7% *

* brak danych o przedziatach ufnosci
Bezpieczenstwo

Younes 2012

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem zaliczono:
neutropenie (23 pacjentéw tj. 23%), zmeczenie (7 pacjentow tj. 9%) oraz nudnosci (6 pacjentow tj. 8%). U 1
pacjenta odnotowano przediuzong cytopenie po 5 cyklach RAVBD, z zwigzku z czym nie przeprowadzono 6.
cyklu leczenia. U jednego pacjenta odnotowano réwniez wystgpienie zapalenia ptuc wywotanego przez
Pneumocystis jiroveci po trzecim cyklu chemioterapii. Wszyscy witgczeni pacjenci otrzymywali leczenie
wstepne z zastosowaniem lekow przeciwwymiotnych.

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa wigczono opis 2 pacjentdéw - pierwszy ze zdiagnozowanym
chtoniakiem z matych limfocytéw, drugi z chioniakiem z komoérek ptaszcza, u ktérych podczas wlewu
rytuksymabu odnotowano odpowiednio wystgpienie migotania przedsionkéw oraz bolu w klatce piersiowej z
towarzyszacg gorgczky i dreszczami (Passalia 2013).

Charakterystyka produktu leczczniczego MabThera

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych (bardzo czesto 21/10) rejestrowanych w badaniach
klinicznych lub badaniach porejestracyjnych u pacjentéw z NHL i PBL leczonych produktem MabThera
w monoterapii/leczeniu podtrzymujgcym lub w skojarzeniu z chemioterapig nalezg: zakazenia bakteryjne,
zakazenia wirusowe, zapalenie oskrzeli, neutropenia, leukopenia, neutropenia z gorgczkg, trombocytopenia,
dziatania niepozadane zwigzane z wlewem, obrzek naczynioworuchowy, nudnosci, swiad, wysypka, tysienie,
gorgczka, dreszcze, ostabienie, bol glowy, obnizony poziom IgG.

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych (bardzo czesto 21/10) zgtaszanych podczas badan
klinicznych lub po wprowadzeniu do obrotu, wystepujgcych u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawdw otrzymujacych produkt MabThera nalezg: zakazenie gérnych drég oddechowych, zakazenie uktadu
moczowego, reakcje zwigzane z wlewem dozylnym (nadcisnienie tetnicze, mdtosci, zaczerwienienie,
goragczka, Swigd pokrzywka, podraznienie gardta, uderzenia gorgca, niedoci$nienie, katar, dreszcze,
tachykardia, zmeczenie, bol ustnej czesci gardta, obrzeki obwodowe, rumien), bdl gtowy, zmniejszone
stezenie immunoglobulin IgM.

Na stronach internetowych URPL, EMA i FDA odnaleziono szereg komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu, w ktérych informowano o przypadkach postepujacej
wieloogniskowe] leukoencefalopatii (PML) zakonczonej zgonem, reakcjach na wlew dozylny, prowadzgcych
do zgonu, ciezkich reakcjach skornych, takich jak toksyczna nekroliza naskoérka (TEN) oraz zespot
Stevensa-Johnsona (SJS) oraz reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B u pacjentow
przyjmujacych preparat MabThera (Europa) lub Rituxan (USA).

5.4.1.Podsumowanie z raportu AOTM-OT-0431-19/2011

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach Pubmed, Embase oraz The Cochrane Library nie
wyszukano badanh poréwnawczych Il fazy z zastosowaniem rytuksymabu u chorych na chorobe Hodgkina.
Odnaleziono jedynie 6 badan jednoramiennych Il fazy i wobec braku dowoddw wyzszej jakosci wyniki tych
préb klinicznych zostaty przedstawione w niniejszym raporcie. Przy ocenie wtgczonych do analizy badan
klinicznych nalezy jednak zwrécié uwage na podstawowe ograniczenie, jakim jest fakt, ze badania te sa
badaniami Il fazy, nieporéwnawczymi, jednoramiennymi, a wiec nie mozna na ich podstawie jednoznacznie
zinterpretowac efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji w rozpatrywanym wskazaniu. Poza tym, w toku
prowadzenia oceny dostepnych dowodéw analitycy AOTM zidentyfikowali inne ich ograniczenia, m.in.
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- mato liczne populacje wigczone do badan — od kilkunastu do maksymalnie okoto 50 osdb;

- brak definicji punktow koncowych w niektérych badaniach lub definicje zgodne z International
Workshop to Standardize Response Criteria for Non-Hodgkin’s Lymphomas, zatem niedostosowane
do oceny odpowiedzi leczenia chtoniakéw Hodgkina, np. badanie Ekstrand 2003;

- dawka substancji leczniczej oraz schemat jej podawania niezoptymalizowane pod kagtem leczenia
chtoniakéw Hodgkina;

- trudna do okreslenia homogeniczno$¢ wigczonych do badanh populacji — np. w badaniu Eichenauer
2011 brak kryteriow wykluczenia;

- okres obserwacji w badaniach, szczegdlnie nad pacjentami wczesniej nieleczonymi lub
nowozdiagnozowanymi, wydaje sie zbyt krotki do przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej,
jesli wezmie sie pod uwage dtugi, czesto kilkuletni lub nawet kilkudziesiecioletni przebieg choroby;

- informacje na temat bezpieczenstwa czesto przedstawione sg w sposéb skrétowy, czes¢ publikaciji w
ogolenie podaje informaciji na ten temat, np. badanie Younes 2003;

We wszystkich witgczonych do analizy badaniach wspdlnymi i gtdwnymi punktami konicowymi byly
odpowiedzi na leczenie — ORR, CR, Cru oraz PR. Agregacje wynikdw pomiaréw tych parametrow, z
podziatem na typ terapii, wskazaniem rozpoznania i etapu leczenia prezentuje tabela ponize;j.

Tabela 26. Odpowiedzi na leczenie uzyskiwane w poszczegdélnych badaniach uwzglednionych w raporcie AOTM-OT-0431-
19/2011 dla populacji pacjentow z cHL.

| ORR
Monoterapia:

CR + CRu

PR

Rehwald 2003/Schulz 2008
(pacj. z LPHL i cHL po min. 1 przebytej terapii)

14/15 (93%) u
pacjentéw z LPHL

cHL: brak danych

tylko CR: 8/15 (53%) u
pacjentéw z LPHL

CR: 3/4 (75%)

6/15 (40%) u pacjentow
z LPH

cHL: brak danych

Younes 2003"

5/22 (23%)

tylko CR: 1/22 (5%)

4122 (18%)

(pacj. z cHL po min. 2 przebytych terapiach)

Terapia skojarzona:

Oki 2007 — R + Gemcytabina”
(pacj. z cHL po min. 2 przebytych terapiach)
Kasamon 2012 - R + ABVD *
(pacj. z cHL nowozdiagnozowani w st. 11-1V)

16/33 (48%) 5/33 (15%) 11/33 (33%)

46/49 (94%) tylko CR: 39/49 (80%) 7149 (14%)

*badanie dotyczy rozpoznania kwalifikowanego do kodu ICD:10 C80.0, nie ujeto w niniejszym zleceniu

A wnioskowane wskazanie zawiera sie w populacji ujetej w badaniu.

. Analiza ekonomiczna

Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie odnaleziono zadnych opublikowanych analiz ekonomicznych dla ryruksymabu we wnioskowanych
wskazaniach.

Metodyka i model analizy ekonomicznej

Z uwagi na brak wysokiej jakosci dowodow oceniajgcych skutecznosé kliniczng rytuksymabu w poréwaniu z
aktywng grupg kontrolng w populacji zgodnej z wnioskowang nie jest mozliwe wykonanie petnej analizy
ekonomicznej dla tak zdefiniowanej populacji. W zwigzku z tym, przeprowadzono analize kosztéw-
konsekwenciji stosowania rytuksymabu dla populacji pacjentéw zgodnej z wnioskiem.

Agencja zdecydowata o przedstawieniu wytgcznie analizy kosztéw-konsekwencji stosowania rytuksymabu w
populacji pacjentéw zgodnej z wnioskiem, ktéra w przypadku braku danych skutecznosci klinicznej oparta
bedzie o0 zestawienie kosztéw rytuksymabu.

Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie opfacalnosci stosowania rytuksymabu u pacjentéw w rozpoznaniach
oznaczonych kodami ICD-10: C81.1, C81.7 oraz C81.9.

Technika analityczna
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Wykonano analize kosztéw-konsekwencji.
Poréwnywane interwencje

Nie odnaleziono badah poréwnujgcych wnioskowang substancje z aktywnym schematem leczenia we
wnioskowanych wskazaniach, w zwigzku z czym nie wybrano komparatora.

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi, wnioskowaniem opartym o analize publikacji
wigczonych do przegladu systematycznego analizy klinicznej oraz opinii eksperckiej ,ztoty standard leczenia”
stanowi chemioterapia oparta o schemat ABVD. Jest to schemat refundowany na terenie Polski w
analizowanym wskazaniu oraz jest rekomendowany w terapii choroby Hodgkina. Dla rytuksymabu
odnaleziono jedynie jednoramienne badania Il fazy oceniajgce skutecznos¢ terapii skojarzonej ABVD + R
(Kasamon 2012, Younes 2012).

Perspektywa

Analize kosztow konsekwencji przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, ktéra jest perspektywg
tozsama z perspektywa wspoéing — ptatnika i $wiadczeniobiorcy.

Horyzont czasowy

Horyzont czasowy ustalono na pot roku trwania terapii (6 cykli ABVD). Uzasadnieniem takiego wyboru jest
dtugo$¢ czasu trwania terapii ABVD oraz dawkowanie rytuksymabu we wigczonych do analizy klinicznej
badaniach, ktére opieraly sie gtéwnie na schemacie 375 mg/m? raz w tygodniu przez 6 tygodnii (Younes
2012) badz 4 tygodnie (Kasamon 2012) w schemacie RABVD.

Koszty

Terapia pacjentdw z rozpoznaniem zgodnym z kodem ICD-10: 81.1, 81.7, 81.9 moze obejmowac rozne
interwencje stosowane w monoterapii lub jako terapia wielolekowa. Na jednostkowy koszt terapii sktada sie:
koszt leku, koszt diagnostyki i monitorowania leczenia, koszt leczenia dziatan niepozgdanych oraz koszt
podania leku, przy czym decydujgcym kosztem réznigcym catkowite koszty porownywanych terapii jest koszt
leku.

Model

W analizie przyjeto zatozenie, ze dawkowanie bedzie zgodne z dawkowaniem przyjetym na potrzeby badan
klinicznych. Srednig powierzchnie ciata dorostego pacjenta przyjeto arbitralnie jako 1,8 m® Cena leku za 1
mg substancji zostata wyliczona na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r.

Wyniki analizy ekonomicznej

We wszystkich wigczonych do analizy badaniach rytuksymabu w rozpoznaniu cHL, wspolnymi i gtéwnymi
punktami koncowymi byly odpowiedzi na leczenie — ORR, CR, Cru oraz PR. Dodatkowo w publikacji
Kasamon 2012 i Younes 2012 przedstawiono wyniki dla EFS i OS. Agregacje wynikéw pomiaréow tych
parametréw, z podziatem na typ terapii, wskazaniem rozpoznania i etapu leczenia prezentujg ponizsze
tabele.

Tabela 27. Odpowiedzi na leczenie uzyskiwane w poszczegdlnych badaniach.

ORR

Monoterapia

CR + CRu PR

Schulz 2008
(pacj. z LPHL i cHL po min. 1 przebytej terapii)

14/15 (93%) u
pacjentow z LPHL
cHL: brak danych

ty ko CR: 8/15 (53%) u
pacjentéw z LPHL
CR: 3/4 (75%)

6/15 (40%) u pacjentéw z
LPH
cHL: brak danych

Younes 2003

0,
(pacj. z cHL po min. 2 przebytych terapiach) 5122 (23%)

ty ko CR: 1/22 (5%) 4122 (18%)

Terapia skojarzona:

Oki 2007 — R + Gemcytabina

(pacj. z cHL po min. 2 przebytych terapiach)

16/33 (48%)

5/33 (15%)

11/33 (33%)

Kasamon 2012 — R + ABVD
(pacj. z cHL nowozdiagnozowani w st. 11-1V)

46/49 (94%)

ty ko CR: 39/49 (80%)

7149 (14%)

Younes 2012 - R + ABVD
(pacj. z zaawansowanym cHL — II-IV st.)

(CR + CRu + PR)
72/73 (96%)

CR: 49, CRu: 19 (93%)

4173 (5,5%)
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Tabela 28. Wyniki dla EFS z badan Kasmon 2012 i Younes 2012.

Zmienna Wartosé

Kasamon 2012

Mediana okresu obserwacji 33 mies. (11-56)

3-letni EFS 83% (Cl: 68-92%)
3-letni 0S 989% (ClI: 86-100%)
3-letni EFS, IPS<2 79% (CI: 47-93%)
3-letni EFS, IPS>3 76% (CI: 43-92%)

Younes 2012

Mediana okresu obserwacji 68 mies. (26-110)

5-letni EFS 83% (Cl: 72-90%)
5-letni OS 96% (Cl: 88-99%)
5-letni EFS, st. Il 82%*
5-letni EFS, st. [I/IV 82%*
5-letni EFS, IPS 0-2 (n=43) 88% (Cl: 74-95%)
5-letni EFS, IPS>2 (n=35) 73% (CI: 50-86%)
5-letni EFS, CD" (n=14 tj. 20%) 93%*
5-letni EFS, CD" (n=56 tj. 80%) T7%*

* brak danych o przedziatach ufnosci

Tabela 29. Koszt rytuksymabu oszacowany na podstawie Obiweszczenia MZ.

Zrédio Koszt 1 mg rytuksymabu (PLN)
Obwieszczenie MZ (kwiecien 2014) 12,84

Tabela 30. Podsumowanie kosztéw stosowania rytuksymabu (wyliczenia na podstawie cen z obwieszczenia).

Schemat chemioterapii Dawkowanie (min-max) Koszty leku/0,5 roku/ PLN

375 mg/m? raz na tydzien przez 6 tygodni
Przyjeto:
Rytuksymab Min — przez 4 tyg
Max — przez 8 tyg
Powierzchnia ciata — 1,8m?

51 987,0
(34 658,01 — 69 316,02)

6.4. Podsumowanie analizy ekonomicznej

Nie odnaleziono zadnych opublikowanych analiz ekonomicznych. Nie odnaleziono dowodéw oceniajgcych
skutecznos$¢ kliniczng rytuksymabu w poréwaniu z aktywng grupa kontrolng w populacji zgodnej z
wnioskowang. W zwigzku z tym nie jest mozliwe wykonanie petnej analizy ekonomicznej dla tak
zdefiniowanej populacji.

Przeprowadzono analize kosztéw-konsekwencji stosowania ryrtuksymabu dla populacji pacjentéw zgodnej
okreslonych kodami ICD-10: C81.1, C81.7, C81.9.

Analiza kliniczna wykonana na bazie badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, w ktorych rytuksymab w
ocenianych wskazaniach stosowano gtownie w terapii skojarzonej wykazata, iz stosowanie rytuksymabu
wigzato sie z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie odnoszacej sie przede wszystkim do uzyskaniu catkowitej
lub czesciowej odpowiedzi na leczenie, przezycia catkowitego oraz przezycia bez zdarzeh negatywnych.

Wyniki analizy wskazujg, iz stosowanie rytuksymabu bedzie sie wigzato z szacowanym zwiekszeniem
kosztow terapii przypadajgcych na podstawowy schemat dawkowania o 51 987,0 zt (34 658,01 — 69 316,02)
z perspektywy ptatnika publicznego.

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 58/73



7.

7.1.

Rytuksymab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C81.1, C81.7, C81.9. AOTM-RK-431-21/2014

Analiza wptywu na budzet

Aktualny stan finansowania

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2014
r. (Dz.U.14.42), rytuksymab (produkt leczniczy MabThera) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych
w Polsce w ramach programéw lekowych: B.33: leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05,M06, M08); B.12.:
leczenie chioniakow ztosliwych (ICD-10 C82, C83) oraz w ramach katalogu chemioterapii w nastepujacych
rozpoznaniach wg kodu ICD 10: C84, C84.0, C84.1, C84.2, C84.3, C84.4, C84.5, C85, C85.0, C85.1, C85.7,
C85.9, C88, C88.0, C88.1, C88.2, C88.3, C88.7, C88.9, C91, C91.0, C91.1, C91.2, C91.3, C91.4, CI1.5,
C91.7 i C91.9. Szczegodly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 31. Zestawienie wskazan w ramach ktérych, rytuksymab jest obecnie finansowany ze sSrodkéw publicznych w Polsce.

Nazwa, postaci |, @ Refundowane wskazanie
dawka leku; 23
Zawartos¢ & E . "
opakowania = W ramach programu lekowego W ramach chemioterapii
MabThera, Zat C51: C84 obwodowy i skérny chioniak z komérek T; C84.0
koncentrat do ziarniniak grzybiasty; C84.1 choroba Sezary' ego; C84.2 chtoniak
sporzadzania r- strefy T; C84.3 chtoniak limfoepitelioidalny; C84.4 obwodowy
ru do infuzji, 100 chtoniak z komdrek T; C84.5 inne i nieokreslone chtoniaki T; C85
mg, 2 fiol. a 10 e inne i nieokreslone postacie chtoniakdw nieziarniczych; C85.0
ml, 5 R : : miesak limfatyczny; C85.1 chtoniak z komérek b, nieokreslony;
5909990418817 2 Eéiiieﬁgzsigﬁg\?vﬂmgﬂgizsgggo C85.7 inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego; C85.9
£ idiopatycznego zapalenia stawéw o chioniak nieziarniczy, nieokreslony; C88 ztosliwe choroby
2 | przebiegu agresywnym (ICD-10 |mmunopro||feracyjne, Q88.Q ma}kroglobullnemla Waldensgroma,'
MabThera, @ | M05,M06, MO8); C88.1 choroba tancuchéw ciezkich alfa; C88.2 choroba fancuchow
koncentrat do o B.12 - leczenie chioniakéw ziosliwych cigzkich gamma; C88.3 cquroba immunoproliferacyjna jelita
sporzadzania r- 9 (I&:D-lO Cs2, C83) C|er’1l_<|ego; C88.7 inne ztosliwe choroby |rr_1munopro||feracyjn<_e; C88.9
ru do infuzji, 500 S ' zlosliwe choroby immunoproliferacyjne, nieokre$lone; C91 biataczka
mg; 1 fiol. a 50 limfatyczna; C91.0 ostra biataczka limfoblastyczna; C91.1 przewlekta
mi: biataczka limfocytowa; C91.2 podostra biataczka limfocytowa; C91.3
5909990418824 biataczka prolimfocytarna; C91.4 biataczka wtochatokomérkowa
(hairy-cell); C91.5 biataczka dorostych z komérek T; C91.7 inna
biataczka limfatyczna; C91.9 biataczka limfatyczna, nieokreslona
Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Cena hurtowa brutto produktéw leczniczych MabThera, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100
mg oraz MabThera, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 500 mg wynosi 6418,15 z (12,8363 zt
za mg). Produkt leczniczy MabThera jest jedynym znajdujgcym sie w grupie limitowej 1035.0, Rituximabum a
wiec cena hurtowa brutto jest tozsama z wysokoscig limitu finansowania. Lek dostepny jest dla pacjentéw
bezptatnie.Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 32. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajacych w sktadzie substancje czynna
rytuksymab wg Obwieszczenia MZ Dz.U.14.42.

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN WLF | OZPR/OZZat PO WD$S

Nazwa, postac i dawka leku

Grupa limitowa: 1035.0, Rituximabum

MabThera, koncentrat do B.33: B.12

sporzadzania roztworu do 2 fiol. a 10 ml 5909990418817 |2445,01 |2567,26 |2567,26 T o |0zt
infuzji, 100 mg /C.51 g
MabThera, koncentrat do B.33. B.12 g
sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a 50 ml 5909990418824 |6112,52 |6418,15 |6418,15 T o 10zt
infuzji, 500 mg /C51

UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — Cena hurtowa brutto; WLF — Wysoko$¢ limitu finansowania; OZ PR - oznaczenie zatgcznika
zawierajgcego opis programu lekowego; OZ Zat - oznaczenie zatacznika zawierajacego zakres wskazan objetych refundacjg (wg ICD-
10); PO — Poziom odptatnosci; WDS — Wysoko$é doptaty swiadczeniobiorcy

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
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7.2. Liczebnosc populacji

Wedtug danych NFZ liczba leczonych pacjentéw (na podstawie niepowtarzajgcych sie numeréw PESEL), u
ktérych wykazano rozpoznania C81.1, C81.7, C81.9 w 2013 r. wynosi odpowiednio: 686, 67 oraz 377
pacjentéw.

Tabela 33. Liczebnos¢ populacji na podstawie danych NFZ.

Rok realizacji Rozpoznanie gtéwne ICD10 Liczba pacjentow
2012 C81.1 — stwardnienie guzkowe 686

2012 C81.7 — inna choroba Hodgkina 80

2012 C81.9 - choroba Hodgkina, nieokreslone 401

2013 C81.1 — stwardnienie guzkowe 635

2013 C81.7 — inna choroba Hodgkina 67

2013 C81.9 — choroba Hodgkina, nieokreslone 377

7.3. Zestawienie rocznych kosztow wnioskowanej technologii

Oszacowania dokonano na podstawie dawkowania leku zgodnego z opublikowanymi badaniami, ceny
substancji na podstawie ceny hutrowej produktu leczniczego Mabthera z Obiweszczenia MZ, sredniej
dtugosci trwania terapii oraz populacji na podstawie danych NFZ.

Uwaga analityka: wg KRN nowotworéw populacja chorych w rozpoznaniu ICD 10:C81 w 2011 r. wynosita
769 pacjentdow (bez podziatu na poszczegdlne podtypy), co znacznie przewyzszajg dane przedstawione
przez NFZ.

Tabela 34. Zestawienie danych dotyczacych oszacowania rocznych kosztéw stosowania rytuksymabu u pacjentéow we
whnioskowanych rozpoznaniach.

K / Cena za Sred:ia ' dlugos¢ leczenia w EOPUEEE!
Wariant Dawkowanie / m owierzchnia cia A
9 mg / PLN P pacjenta (m2) roku/liczba dawek C81.1 C81.7 C81.9
podstawowy | 375mg/m’raz na tydzien 12,83 1,8 6 686 67 377
minimalny 375mg/m? raz na tydzien 12,83 1,8 4 550 50 270
maksymalny | 375mg/m? raz na tydzien. 12,83 1,8 8 750 80 450

7.4. Oszacowanie wielkoSci kosztow

Celem analizy bylo przedstawienie szacunkowych rocznych kosztow finansowania rytuksymabu w
przedmiotowych wskazaniach ze $rodkéw publicznych w Polsce. Oszacowanie kosztow przedstawia
ponizsza tabela.

Tabela 35. Roczne koszty stosowania wnioskowanych technologii z perspektywy ptatnika publicznego

Interwencja ‘ Wskazanie WWETET Roczny koszt terapii / PLN

podstawowy 35749 512

C81l.1 minimalny 19 052 550

maksymalny 51 961 500

podstawowy 3483130

Rytuksymab C81.7 minimalny 2165 063
maksymalny 5545 282

podstawowy 19 589 486

C81.9 minimalny 9353 070

maksymalny 30 447 900

Wedtug danych NFZ, udostepnionych w piSmie 2z dnia 6 czerwca 2014 r., znak
NFZ/DGL/2014/073/0196/W/16918/GRK, koszt refundacji rytuksymabu w rozpoznaniach okreslonych
kodami ICD 10: C81.1., C81.7, C81.9 w 2012 r. wynidst odpowiednio: 34 289,67 zt (3 zgody), 96 544,55 zt
(12 zgod) i 66 735,37 zt (3 zgody) oraz w 2013 r. 15 510,00 zt (1 zgoda), 7 088,37 zt (1 zgoda), 64 910,64 zt
(4 zgody). Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 36. Koszty stosowania rytuksymabu w przedmiotowych wskazaniach w 2012 i 2013 roku (wg danych NFZ).

Kod rozpoznania

Liczba unikalnych
peseli (pojedynczych
pacjentow) dla ktérych

taczna kwota

refundacji (PLN)

Liczba wnioskéw Liczba wydanych zg6d

whnioskowano o terapie

2012 2013 2012 2013 2012 2013 2012
Cc81.1 1 1 1 1 2 1 34 289,67 15 510,00
Cc81.7 12 1 8 1 12 1 96 544,55 7 088,37
C81.9 3 5 2 4 3 4 66 735,37 64 910,64
tacznie 197 569,59 | 87 509,01

Uwaga analityka: W danych otrzymanych od NFZ nie wskazano ilosci zrefundowanych mg rytuksymabu oraz
nie przedstawiono wartosci ceny za 1 mg rytuksymabu.

7.5. Ograniczenie i wnioski

Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty zakupu substancji czynnych.
Oszacowanie nie zawiera kosztow leczenia pacjenta w przypadku, gdy leczenie nie wykaze 100%
skutecznosci, a takze nie obejmuje kosztéw leczenia dziatan niepozadanych lekéw.

Oszacowanie jest bardzo ogoélne i ze wzgledu na specyfike programu chemioterapii niestandardowej
obarczone jest duzg niepewnoscia.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania rytuksymabu
w ramach chemioterapii choniaka Hodgkina: ICD-10: C81.1, C81.7 oraz 81.9 bedzie sie wigzato odpwiednio
z dodatkowymi naktadami rocznymi rzedu 35,75 min PLN (19,1 min PLN — 52 min PLN), 3,5 mIn PLN (2,2
min PLN — 5,6 min PLN), 19,6 min PLN (9,35 min PLN — 30,45 min PLN) z perspektywy ptatnika
publicznego.

Wedtug danych NFZ, koszt refundacji rytuksymabu w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD 10: C81.1,
C81.7, C81.9 w 2012 r. wyniést odpowiednio: 34 289,67 zt (3 zgody), 96 544,55 zt (12 zgdd) i 66 735,37 zt (3
zgody) oraz w 2013 r. 15 510,00 zt (1 zgoda), 7 088,37 zt (1 zgoda), 64 910,64 zt (4 zgody).

8. Podsumowanie

8.1. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze swiadczeh gwarantowanych obejmujgcych
podanie rytuksymabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: C81.1, C81.7 oraz C81.9.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.)

Problem zdrowotny

Chtoniak Hodgkina to grupa choréb nowotworowych tkanki limfoidalnej charakteryzujgcych sie
wystepowaniem komorek Reed i Sternberga oraz komérek Hodgkina, otoczonych komérkami odczynowymi,
rozwojem gtéwnie w obrebie weztéw chionnych, tendencjg do szerzenia sie poczatkowo przez ciggtosc¢ na
inne wezly chtonne, a w bardziej zaawansowanych stadiach drogg naczyn krwionosnych.

Zgodnie z obecng klasyfikacjg WHO, wyrdznia sie nastepujace typy HL:

HL klasyczny (ang. classical HL — cHL)

o Stwardnienie guzkowe (ang. nodular sclerosis classical HL- NSCHL)
. Posta¢ mieszana (ang. mixed cellularity classical HL - MCCHL)
. Z zanikiem limfocytow (ang. lymphocytic depletion classical HL - LDCHL)
. Bogaty w limfocyty (ang. lymphocyte-rich classical HL - LRCHL)
HL nieklasyczny:
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. Guzkowy z przewagg limfocytow (ang. nodular lymphocyte predominant HL - NLPHL) lub z
przewagg limfocytéow (ang. lymphocyte predominant HL - LPHL)

Klasyczny chtoniak Hodgkina (classical Hodgkin lymphoma):

— Chioniak Hodgkina, typ wtoknienia guzkowego (NS, nodular sclerosis) — najczestsza postac ziarnicy.
Wystepuje u 75% chorych, gtéwnie u mtodych dorostych, czesciej u kobiet. Zwykle choroba
zlokalizowana jest powyzej przepony. Wyréznia sie da podtypy (NS-1 i NS-Il), z czego drugi typ
wykazuje gorsze rokowania.

— Chtoniak Hodgkina, typ mieszanokomérkowy (MC, mixed cellularity) — drugi, co do czestosci
wystepowania. Czesto zajmuje wezty chtonne jamy brzusznej i sledzione, w wiekszosci przypadkéw
w stopniu zaawansowanym z obecnoscig objawdw ogdlnych.

— Chioniak Hodgkina, z duzg iloscig limfocytéw (lymphocite rich) — rzadko wystepujgca postac, gtéwnie
u mtodych mezczyzn, zlokalizowany w weztach chtonnych szyi, niedajgcy objawdw ogdlnych. Moze
ulegac¢ progresji do postaci MC i LD.

Chioniak Hodgkina z zanikiem limfocytow (LD, lymphocyte depletion) — obecnie bardzo rzadko
rozpoznawana postac¢ ziarnicy, wystepujgca przede wszystkim u starszych mezczyzn, w postaci klinicznie
zaawansowanej, z objawami ogolnymi, agresywnym przebiegiem i ztg prognoza

Zlecenie MZ obejmowato ocene podania rytuksymabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-
10: C81.1 - stwardnienie guzkowe, C81.7 - inna choroba Hodgkina oraz C81.9 - choroba Hodgkina
nieokreslona.

Opis wnioskowanej technologii

Rytuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym ludzko-mysim, wytwarzanym dzieki
zastosowaniu metod inzynierii genetycznej, ktére jest glikozylowang immunoglobuling, zawierajacg ludzkie
sekwencje state IgG1 oraz ztozone z tancuchow lekkich i ciezkich mysie sekwencje zmienne. Przeciwciato to
jest wytwarzane w hodowli zawiesiny komorek ssakow (komérki jajnika chomika chinskiego) i oczyszczane
poprzez zastosowanie metod wybiérczej chromatografii i wymiany jondw oraz procedur swoistej inaktywaciji i
usuwania wirusow.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie odnalezionych rekomendaciji klinicznych, wytycznych, publikacji naukowych stwierdza sie, ze
obecnie opcjami alternatywnymi najczesciej stosowanymi w wskazaniu C 81 wraz z rozszerzeniami sg
schematy chemioterapii linii BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizon, ABVD (adriamycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna), a takze schematy
DHAP/IGEV/ICE  (fosfodihydroksyaceton, fosforan  dihydroksyaceton/ ifosfamid, = gemcytabina,
winorelbina/ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) stosowane u tzw. populacji obcigzonej (vulnerable).
Dodatkowo wskazuje sie na mozliwo$¢ zastosowania substancji brentuksymab vedotin. Ponadto, w leczeniu
chtoniaka Hodgkina stosuje sie radioterapie miejsc pierwotnie zmienionych (IFRT) jako monoterapie badz
terapie wspomagajgca leczenie chemioterapeutykami.

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Zlecenie MZ obejmowato ocene podania rytuksymabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-
10: C81.1 - stwardnienie guzkowe, C81.7 - inna choroba Hodgkina oraz C81.9 - choroba Hodgkina
nieokreslona. W dostepnej literaturze medycznej nie odnaleziono $cistego objasnienia znaczenia klasyfikacji:
C81.9 — choroba Hodgkina nieokreslona.

Wedtug klasyfikacji WHO wnioskowane kody C81.1 oraz C81.7 dotyczg klasycznego typu chtoniaka
Hodgkina (cHL), stad w niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono przede wszystkim publikacje oceniajgce
skutecznos¢ rytuksymabu w leczeniu cHL.

Rytuksymab w leczeniu choroby Hodgkina byt juz przedmiotem oceny Agencji: ,Leczenie choroby Hodgkina
przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabThera (rytuksymab), nr: AOTM-OT-0431-19/2011
przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania (data odciecia: 03.04.2012 r.). W powyzszym raporcie ocenie
podlegato podanie rytuksymabu w leczeniu pacjentéw z chorobg Hodgkina, bez wyszczegdlnienia podtypow
i kodoéw ICD 10, stad analiza kliniczna obejmowata kod ICD-10: C81 choroba Hodgkina wraz z wszystkimi
rozszerzeniami tj. rozpoznanie szersze niz obecnie oceniane. W niniejszym raporcie ograniczono sie do
przedstawienia wynikéw z raportu AOTM-OT-0431-19/2011 dotyczacych leczenia cHL (petna analiza
kliniczna, z uwzglednieniem nieklasycznego typu chioniaka Hodgkina (w tym LPHL) zawarta jest na str. 38-
45 powyzszego raportu) oraz aktualizacji wynikéw przedstawionej analizy klinicznej.
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Na drodze przeglgdu baz danych nie odnaleziono opublikowanych badan RCT ani metaanaliz oceniajgcych
skutecznos¢ rytuksymabu we wnioskowanych wskazaniach.

Odnaleziono jeden przeglad systematyczny — Saini 2011, w ktérym oceniano zastosowanie rytuksymabu w
leczeniu cHL oraz LPHL.

Dodatkowo zidentyfikowano 1 publikacje raportujgcg wyniki badania |l fazy dotyczgcg stosowania
rytuksymabu w skojarzeniu ze schematem ABVD w leczeniu nhowozdiagnozowanego klasycznego chioniaka
Hodgkina (cHL) (Younes 2012).

W czeéci zasadniczej analizy klinicznej, skrétowo przedstawiono rowniez wyniki badania 1l fazy (publikacja
Advani 2014), w ktérym oceniano skuteczno$é rytuksymabu u chorych z chioniakiem guzkowym z przewagg
limfocytow (rozpoznanie to zawiera sie w kodzie ICD 10:C81.0, ktére nie stanowi przedmiotu zlecenia MZ)
oraz wyniki badania Il fazy (publikacja Gopal 2010), w ktérym oceniano skuteczno$¢ schematu GCDR w
leczeniu nawrotowego chtoniaka (w tym réwniez u pacjentéw z HL). Odnalezione publikacje raportujg wyniki
badan obserwacyjnych, stad oparte na nich wnioskowanie jest ograniczone.

Saini 2011

Wykonano przeglad literatury w celu odnalezienia badan dotyczacych zastosowania rytuksymabu w leczeniu
cHL oraz LPHL. W ramach zastosowania rytuksymabu w leczeniu cHL odnaleziono jedynie dwa badania I
fazy — Younes 2003 oraz Schulz 2008 oraz 4 opisy przypadkow.

Antygen CD20 wystepuje prawie u wszystkich pacjentéw LPHL lecz w znacznej mniejszosci u pacjentéw z
cHL. Wyniki odnalezionych badan wskazuja, iz u pacjentéw z pozytywng ekspresjg CD20 rytuksymab jest
terapig uzasadniong. W odniesieniu do cHL, autorzy przeglagdu zwracajg uwage, iz rytuksymab w
dotychczas przeprowadzonych badaniach (jedynie badania obserwacyjne) byt stosowany z dobrg
skuteczno$cig, niemniej jego rola w leczeniu cHL pozostaje nadal niejasna, w zwigzku z tym podanie
powinno pozostaé ograniczone do badan klinicznych. Ze wzgledu na brak skutecznych terapii ratunkowych
w leczeniu nawrotowego cHL z ekspresjg CD20 wskazane sg dalsze badania nad skutecznos$cig
rytuksymabu.

Younes 2012 - rozpoznanie cHL

W badaniu oceniano skutecznos¢ terapii skojarzonej: rytuksymab, doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna,
i dakarbazyna (RABVD) u pacjentdw z zaawansowanym, klasycznym typem chtoniaka Hodgkina (cHL),
nieleczonych dotad chemioterapig. Rytuksymab podawano w dawce 375mg/m® raz w tygodniu przez 6
kolejnych tygodni oraz standardowe dawki ABVD przez 6 cykli. Pierwszorzedowy punkt kofncowy stanowit
czas przezycia bez niekorzystnych zdarzen/okresu bez powiktan (ang. event free survival EFS). Ostatecznie
do badania wtgczono 78 pacjentéw, u ktérych oceniono skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo zastosowanego
leczenia (pacjentom podano przynajmniej jedng dawke RABVD.

Wyniki: Przy medianie okresu obserwacji wynoszgcej 68 miesiecy (26-110) 5 letni EFS oraz OS odnotowano
odpowiednio u 83% (95% ClI, 72%-90%) i 96% (95% CI, 88%-99%) pacjentow. EFS analizowano réwniez ze
wzgledu ma stopien zaawansowania choroby (kryteria Ann Arbor), IPS (Miedzynarodowy wskaznik
prognostyczny) oraz ekspresje CD20 na komdrkach H/RS. Pacjenci wykazywali 5 letni EFS na poziomie:

- 821 82% w Ili llI/IV stadium choroby,
- 88% (95% Cl, 74%-95%) z IPS 0-2 (n=35), 73% (95% CI|,50%-86%) z IPS > 2 (n=43)

- 93% w grupie CD" i 77% CD" i (ekspresje CD20 oceniano u 70 pacjentow; n CD20" =14 (20%), CD20 = n
56 (80%)).

We wszystkich badaniach rytuksymabu w rozpoznaniu cHL wtgczonych do niniejszego raportu oraz raportu
AOTM-0T-0431-19/2011, wspolnymi i gtdwnymi punktami koncowymi byty odpowiedzi na leczenie — ORR,
CR, Cru oraz PR. Dodatkowo w publikacji Kasamon 2012 i Younes 2012 przedstawiono wyniki dla EFS i OS.
Agregacje wynikéw pomiaroéw tych parametréw, z podziatem na typ terapii, wskazaniem rozpoznania i etapu
leczenia prezentujg ponizsze tabele.

Tabela 37. Odpowiedzi na leczenie uzyskiwane w poszczegdlnych badaniach.

CR + CRu

Younes 2012 - R + ABVD (CR + CRu + PR)

CR: 49, CRu: 19 (93% 4/73 (5,5%
(pacj. z zaawansowanym cHL — [I-V st.) 72/73 (96%) - 19 (93%) (5:5%)

Tabela 38. Wyniki dla EFS z badan Kasmon 2012 i Younes 2012.

Zmienna Wartosé
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Kasamon 2012

Mediana okresu obserwacji 33 mies. (11-56)

3-letni EFS 83% (Cl: 68-92%)
3-letni 0S 98% (Cl: 86-100%)
3-letni EFS, IPS<2 79% (Cl: 47-93%)
3-letni EFS, IPS23 76% (Cl: 43-92%)

Younes 2012

Mediana okresu obserwacji 68 mies. (26-110)

5-letni EFS 83% (Cl: 72-90%)
5-letni OS 96% (Cl: 88-99%)
5-letni EFS, st. Il 82% *
5-letni EFS, st. llI/IV 82%*
5-letni EFS, IPS 0-2 (n=43) 88% (Cl: 74-95%)
5-letni EFS, IPS>2 (n=35) 73% (Cl: 50-86%)
5-letni EFS, CD" (n=14 tj. 20%) 93% *
5-letni EFS, CD" (n=56 tj. 80%) T7% *

* brak danych o przedziatach ufnosci

Bezpieczenstwo
Younes 2012

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem zaliczono:
neutropenie (23 pacjentow tj. 23%), zmeczenie (7 pacjentow tj. 9%) oraz nudnosci (6 pacjentéw tj. 8%). U 1
pacjenta odnotowano przediuzong cytopenie po 5 cyklach RAVBD, z zwigzku z czym nie przeprowadzono 6.
cyklu leczenia. U jednego pacjenta odnotowano réwniez wystgpienie zapalenia ptuc wywotanego przez
Pneumocystis jiroveci po trzecim cyklu chemioterapii. Wszyscy witgczeni pacjenci otrzymywali leczenie
wstepne z zastosowaniem lekow przeciwwymiotnych.

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa wtgczono opis 2 pacjentéw - pierwszy ze zdiagnozowanym
chioniakiem z matych limfocytéw, drugi z chioniakiem z komoérek ptaszcza, u ktérych podczas wlewu
rytuksymabu odnotowano odpowiednio wystgpienie migotania przedsionkéw oraz bélu w klatce piersiowej z
towarzyszgcag gorgczkg i dreszczami.(Passalia 2013).

Charakterystyka produktu leczczniczego MabThera

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych (bardzo czesto =1/10) rejestrowanych w badaniach
klinicznych lub badaniach porejestracyjnych u pacjentéw z NHL i PBL leczonych produktem MabThera
w monoterapii/leczeniu podtrzymujgcym lub w skojarzeniu z chemioterapig nalezg: zakazenia bakteryjne,
zakazenia wirusowe, zapalenie oskrzeli, neutropenia, leukopenia, neutropenia z gorgczkg, trombocytopenia,
dziatania niepozadane zwigzane z wlewem, obrzek naczynioworuchowy, nudnosci, swiad, wysypka, tysienie,
goraczka, dreszcze, ostabienie, bdl gtowy, obnizony poziom IgG.

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych (bardzo czesto =1/10) zgtaszanych podczas badan
klinicznych lub po wprowadzeniu do obrotu, wystepujgcych u pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawdw otrzymujgcych produkt MabThera naleza: zakazenie gérnych drég oddechowych, zakazenie uktadu
moczowego, reakcje zwigzane z wlewem dozylnym (nadcisnienie tetnicze, mdtosci, zaczerwienienie,
goragczka, Swigd pokrzywka, podraznienie gardta, uderzenia gorgca, niedoci$nienie, katar, dreszcze,
tachykardia, zmeczenie, bdl ustnej czesci gardta, obrzeki obwodowe, rumien), bol glowy, zmniejszone
stezenie immunoglobulin IgM.

Na stronach internetowych URPL, EMA i FDA odnaleziono szereg komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu, w ktérych informowano o przypadkach postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zakonczonej zgonem, reakcjach na wlew dozylny, prowadzacych
do zgonu, ciezkich reakcjach skérnych, takich jak toksyczna nekrolizg naskoérka (TEN) oraz zespot
Stevensa-Johnsona (SJS) oraz reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B u pacjentow
przyjmujacych preparat MabThera (Europa) lub Rituxan (USA).

Analiza ekonomiczna

Nie odnaleziono zadnych opublikowanych analiz ekonomicznych. Nie odnaleziono dowodow oceniajgcych
skuteczno$¢ kliniczng rytuksymabu w poréwaniu z aktywng grupa kontrolng w populacji zgodnej z
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wnioskowang. W zwigzku z tym nie jest mozliwe wykonanie petnej analizy ekonomicznej dla tak
zdefiniowanej populacji.

Przeprowadzono analize kosztéw-konsekwencji stosowania rytuksymabu dla populacji pacjentéw zgodnej
okreslonych kodami ICD-10: C81.1, C81.7, C81.9.

Analiza kliniczna wykonana na bazie badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, w ktorych rytuksymab w
ocenianych wskazaniach stosowano gtownie w terapii skojarzonej wykazata, iz stosowanie rytuksymabu
wigzato sie z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie odnoszgcej sie przede wszystkim do uzyskaniu catkowitej
lub czesciowej odpowiedzi na leczenie, przezycia catkowitego oraz przezycia bez zdarzen negatywnych.

Wyniki analizy wskazujg, iz stosowanie rytuksymabu bedzie sie wigzato z szacowanym zwigkszeniem
kosztow terapii przypadajgcych na podstawowy schemat dawkowania (375 mg/m2 raz na tydzien przez 6
tygodni) o 52 tys. zt (34,7 tys. zt — 69,3 tys zt) z perspektywy pfatnika publicznego.

Analiza wplywu na budzet

Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty zakupu substancji czynnych.
Oszacowanie nie zawiera kosztéw leczenia pacjenta w przypadku, gdy leczenie nie wykaze 100%
skutecznosci, a takze nie obejmuje kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych lekow.

Oszacowanie jest bardzo ogoélne i ze wzgledu na specyfike programu chemioterapii niestandardowej
obarczone jest duzg niepewnoscia.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania rytuksymabu
w ramach chemioterapii choniaka Hodgkina: ICD-10: C81.1, C81.7 oraz 81.9 bedzie sie wigzato odpwiednio
z dodatkowymi naktadami rocznymi rzedu 35,75 min PLN (19,1 min PLN — 52 min PLN), 3,5 min PLN (2,2
min PLN — 5,6 min PLN), 19,6 min PLN (9,35 min PLN — 30,45 min PLN) z perspektywy ptatnika
publicznego.

Wedtug danych NFZ, koszt refundacji rytuksymabu w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD 10: C81.1,
C81.7, C81.9 w 2012 r. wyniost odpowiednio: 34 289,67 zt (3 zgody), 96 544,55 zt (12 zgdd) i 66 735,37 zt (3
zgody) oraz w 2013 r. 15 510,00 zt (1 zgoda), 7 088,37 zt (1 zgoda), 64 910,64 zt (4 zgody).

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 marca 2014
r. (Dz.U.14.42), rytuksymab (produkt leczniczy MabThera) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych
w Polsce w ramach programéw lekowych: B.33: leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i
mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawoéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05,M06, M08); B.12.:
leczenie chioniakéw ztosliwych (ICD-10 C82, C83) oraz w ramach katalogu chemioterapii w nastepujacych
rozpoznaniach wg kodu ICD 10: C84, C84.0, C84.1, C84.2, C84.3, C84.4, C84.5, C85, C85.0, C85.1, C85.7,
C85.9, C88, C88.0, C88.1, C88.2, C88.3, C88.7, C88.9, C91, C91.0, C91.1, C91.2, C91.3, C91.4, CI1.5,
C91.7i C91.9.

Rekomendacje kliniczne

tacznie odnaleziono 13 rekomendaciji, dotyczacych leczenia choroby Hodgkina. Odnalezione wytyczne nie
wymieniajg rytuksymabu w schematach leczenia klasycznego chioniaka Hodgkina, w ramach ktérego
zawierajg sie wnioskowane wskazania C81.1i C81.7.

Wytyczne rekomendujg stosowanie rytuksumabu w chioniaku z przewaga limfocytéow (ICD 10: C81.0).
Rekomandacje finansowania

Nie odnaleziono.
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Zalacznik 1.

Tabela 39. Zestawienie produktéw leczniczych refundowanych w Polsce w ramach chemioterapii w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C81.1, C81.7, C81.9.

Subst. N %R o q Grupa Urzed. Wys
czynna azwa, postac i dawka leku, zawartos¢ opakowania, kod EAN e cena I_|m|tu
zbytu finans.
| Bendamust | Levact, proszek do sporz. koncentraty - do nfuzj 2,5 mgim, 5 ol a 25 mg, 5909990802210 | | 162000| 1703,00

inum ] 1115.0,

zﬁﬁ:OCh'O” Levact, proszek do sporz. koncentratu r-ru do infuzji, 2,5 mg/ml, 5 fiol. a 100 mg, 5909990802234 | Bendamustyna | 480,00 | 6804,00

Bleomycini | Bleomedac, proszek do sporz. r-ru do wstrzykiwan, 15000 1U/fiolke, 1 fiolka a 10 ml, 1003.0, ) 97.20 102.06

sulphas 5909990946983 Bleomycinum ' ’
Carbomedac, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml, 5909990816156 18,90 14,67
Carbomedac, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 15 ml, 5909990816163 41,90 44,00
Carbomedac, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 45 ml, 5909990816170 102,06 107,16
Carbomedac, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 60 ml, 5909990816187 193,32 176,00
Carbomedac, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 100 ml, 5909990816194 270,00 283,50
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 50 mg, 1 fiol.a 5 ml, 5909990450015 22,68 14,67
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 150 mg, 1 fiol.a 15 ml, 5909990450022 46,44 44,00
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 450 mg, 1 fiol.a 45 ml, 5909990450039 140,40 132,00
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 600 mg, 1 fiol.a 60 ml, 5909990662753 187,92 176,00

Carboplatin | Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 1000 mg, 1 fiol.a 100 ml, 5909990662760 | 1005.0, 270,00 283,50

um Carboplatin Accord, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990776726 Carboplatinum 15,66 14,67
Carboplatin Accord, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. a 15 ml, 5909990776733 46,99 44,00
Carboplatin Accord, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. a 45 ml, 5909990776740 123,90 130,10
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 45 ml, 5909990787371 149,43 132,00
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990787388 17,46 14,67
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 15 ml, 5909990787395 43,20 44,00
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 60 ml, 5909990787401 199,24 176,00
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990477418 24,84 14,67
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.a 15 ml, 5909990477425 41,91 44,00
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.a 45 ml, 5909990477432 102,29 107,40

Chlorambu 1099.0, .

cilum Leukeran, tabl. powl., 2 mg, 25 tabl., 5909990345618 Chlorambucilu 259,20 272,16

m

Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg, 1 fiol.a 20 ml, 5909990180813 9,03 9,48
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 25 mg, 1 fiol.a 50 ml, 5909990180820 21,60 22,68
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 50 mg, 1 fiol.a 100 ml, 5909990180837 37,80 39,69

g]isplatinu Cisplatin Actavis, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909991069698 é?é);;ginum 8,96 9,41
Cisplatin Actavis, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909991069704 42,12 44,23
Cisplatin Teva, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990722600 8,64 9,07
Cisplatin Teva, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990722631 34,56 36,29
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Subst.
czynna

Nazwa, postac i dawka leku, zawarto$¢ opakowania, kod EAN

Grupa
limitowa

Wys
limitu
finans.

Cisplatin Teva, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990722648 67,50 70,88
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml, 5909990838745 8,64 9,07
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 50 ml, 5909990838769 34,56 36,29
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml, 5909990894772 66,96 70,31
Endoxan, drazetki, 50 mg, 50 draz., 5909990240814 1010.1, i 72,52 76,15
Cyclophos . . - 1010.2,
l Endoxan, proszek do sporzadzenia r-ru do wstrzykiwan, 200 mg, 1 fiol.s.subs., 5909990240913 14,58 15,31
phamidum Cyclophospha
Endoxan, proszek do sporzadzenia r-ru do wstrzykiwan, 1 g, 1 fiol.s.subs., 5909990241019 midum 54,96 57,71
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 500 mg, 1 fiol.a 10 ml, 5909990181216 42,12 44,23
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 1000 mg, 1 fiol.a 20 ml, 5909990181223 84,24 88,45
Alexan, roztwoér do wstrzykiwan, 0,05 g/ml, 1 fiol.a 40 ml, 5909990624935 168,48 176,90
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/5ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990640188 8,42 8,84
Cytarabine Kabi, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 1 ml, 5909991028084 8,42 8,84
Cytarabine Kabi, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909991028091 1011.1 42,12 44,23
Cytarabi Cytarabine Kabi, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909991028107 Cytarabinum 84,24 88,45
arabinu
m Cytarabine Kabi, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 20 ml, 5909991028138 168,48 176,90
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporz. r-ru do wstrzykiwan, 100 mg, 1 amp. (+1 rozp.), 11.03 1158
5909990154715 ' ’
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporz. r-ru do wstrzykiwan, 500 mg, 1 fiol.s.subs. (+ rozp.), 4212 44.23
5909990314515 ! ’
Cytosar, proszek do sporzadzenia r-ru do wstrzykiwan, 1 g, 1 fiol.s.subs., 5909990314614 84,24 88,45
1011.2,
DepoCyte, zawiesina do wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiol. a 5 ml, 5909990219278 Cytarabinum 6318,00 6633,90
depocyte
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporz. r-ru do wstrzyk.i infuzji, 100 mg, 10 fiol., 5909990466924 196,73 162,76
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporz. r-ru do wstrzyk.i infuzji, 200 mg, 10 fiol., 5909990467020 310,07 325,52
Detimedac 100 mg, proszek do sporz. r-ru do wstrzyk.lub infuzji, 100 mg, 10 fiol. po 100 mg,
| 5909991029500 15508 162,76
Dacarbazin - - — - 1012.0,
um Detimedac 1000 mg, proszek do sporz. r-ru do infuzji, 1000 mg, 1 fiol. po 1000 mg, Dacarbazinum 155.03 162.76
5909991029807 ' ’
Detimedac 200 mg, proszek do sporz. r-ru do wstrzyk.lub infuzji, 200 mg, 10 fiol. po 200 mg,
5909991029609 310,07 325,52
Detimedac 500 mg, proszek do sporz. r-ru do infuzji, 500 mg, 1 fiol. po 500 mg, 5909991029708 77,50 81,38
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml, 5909990471010 10,93 9,07
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990471027 36,72 38,56
Adriblastina R.D., proszek i rozpuszczalnik do sporz. r-ru do wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiol.liof. (+ 1014.1, 10.93 9.07
rozp.5 ml), 5909990235612 Doxorubicinum ’ ’
Adriblastina R.D., proszek do sporzgdzenia r-ru do wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiol.liof., 5909990235711 36,72 38,56
BIORUBINA , roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg, 1 fiol. a 5 ml, 5909991128517 8,96 9,07
1014.3,
Caelyx, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990983018 II_Doxorublcmum 1836,00 1927,80
iposomanum
pegylatum
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg, 1 fiol. a 5 ml, 5909990429011 9,01 9,07
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 50 mg, 1 fiol. a 25 ml, 5909990429028 43,20 45,36
Doxorubici | Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 100 mg, 1 fiol. a 50 ml, 5909990614837 86,40 90,72
num Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 200 mg, 1 fiol. a 100 ml, 5909990614844 172,80 181,44
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990859405 16,09 9,07
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990859443 1014.1, 30,24 18,14
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990859474 Doxorubicinum 38,88 40,82
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 75 ml, 5909990859481 103,68 108,86
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990859535 138,24 145,15
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990851386 7,34 7,71
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml,
5909990851393 86,73 38,57
Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporz. koncentratu dyspersji do infuzji (proszek i lD(c))i‘(l).ri‘bicinum
sktadniki do sporz. koncentratu dyspersji liposomalnej do infuzji), 50 mg, 2 zest. a 3 fiol. (1 proszek liposomanum 4297,32 4512,19
+ 1 liposomy + 1 bufor), (2 zest. a 1 fiol. dla kazdego z 3 komponentéw), 5909990213559 nonpegylatum
Epirubicini Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990661497 1015.0, 43,20 45,36
hydrochlori | Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990661503 Epirubicinum 64,80 68,04
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Subst Grupa Wi
. Nazwa, postac i dawka leku, zawarto$¢ opakowania, kod EAN oy limitu
czynna limitowa fi
inans.
dum Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990661527 97,20 102,06
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990661534 189,00 198,45
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990661541 378,00 396,90
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg, 1 fiol.a 5 ml, 5909991104313 35,64 37,42
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 50 mg, 1 fiol.a 25 ml, 5909991104320 180,36 189,38
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 100 mg, 1 fiol.a 50 ml, 5909991104337 361,80 379,89
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 200 mg, 1 fiol.a 100 ml, 5909991104344 723,60 759,78
Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml, 5909990796373 31,32 32,89
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml, 5909990796397 96,12 100,93
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml, 5909990796403 367,20 385,56
Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990645275 33,67 35,35
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990645299 181,15 190,21
Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990645305 199,15 209,11
Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990645312 370,83 389,37
Farmorubicin PFS, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml (szklana), 3240 34.02
5909990752416 ! ’
Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990752515 138,24 145,15
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 50 mg, 1 fiol. a 2,5 ml, 5909990776016 15,12 8,51
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 100 mg, 1 fiol. a 5 ml, 5909990776115 21,60 17,01
Etoposidu | Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 200 mg, 1 fiol. a 10 ml, 5909990776214 1016.0, 43,20 34,02
m Etoposidum
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 400 mg, 1 fiol. a 20 ml, 5909990776313 86,40 68,04
Etoposid Actavis, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909991070083 16,20 17,01
Fludalym, proszek do sporz. r-ru do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg, 5 fiol., 5909990683567 406,08 426,38
1017.1,
Fludarabini Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg, 15 tabl. , 5909991183318 Fludarabinum 1247,81 1310,20
udarabini "
Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg, 20 tabl., 5909991183325 inj 1017.2, 1663,74 | 1746,93
phosphas p 9 Fludarabinum
Fludarabine Teva, koncentrat do sporz. r-ru do wstrzykiwan lub infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol.a 2 ml, p.o.
5909990082377 291,60 306,18
Hydroxycarbamid Teva, kaps., 500 mg, 100 kaps., 5909990836758 1021.0, 64,58 67,81
Hyd(oxycar Hydroxycarbam
bamidum Hydroxyurea medac, kaps. twarde, 500 mg, 100 kaps., 5909990944927 idum 86,12 67,81
Ifosfamidu | Holoxan, proszek do sporzadzenia r-ru do wstrzykiwan, 1 g, 1 fiol., 5909990241118 1023.0, 120,42 126,44
m Holoxan, proszek do sporzadzenia r-ru do wstrzykiwan, 2 g, 1 fiol., 5909990241217 Ifosfamidum 217,62 228,50
Melphalan | A\ eran, tabl. powl., 2 mg, 25 tabl., 5909990283514 1098.0, 311,04 | 326,59
um Melphalanum
Mercapto 1027.0,
urinump P Mercaptopurinum VIS, tabl., 50 mg, 30 tabl., 5909990186112 Mercaptopurinu 21,22 22,28
m
Methotrexat - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990333936 378,00 396,90
Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg, 50 tabl., 5909990453726 1028.2, 8,09 8,49
Methotrexatum
Methotrexa | Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg, 50 tabl., 5909990453825 inj. 16,18 16,99
tum Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg, 50 tabl., 5909990453924 1028.3, 32,36 33,98
Methotrexatum
Trexan, tabl., 2,5 mg, 100 tabl., 5909990111619 p.0 16,19 16,99
Trexan, tabl., 10 mg, 100 tabl. (1 poj.), 5909990730346 64,80 67,96
Plerixaforu | y1ozobil, roztwor do wstrzykiwar, 20 mg/ml, 1 fiol.a 1,2 ml, 5909990728473 1126.0, 251424 | 56399 52
m Pleryksafor 0
Thi Tepadina, proszek do sporz. koncentratu r-ru do infuzji, 15 mg, 1 fiol., 5909990893546 1037.0 577,80 551,12
iotepa c
P Tepadina, proszek do sporz. koncentratu r-ru do infuzji, 100 mg, 1 fiol., 5909990893553 Thiotepa 3499,20 | 3674,16
Vinblastini | Vinblastin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do sporz. r-ru do wstrzykiwan, 5 mg, 10 fiol.s.subs. (+ 1040.0, 216.00 226.80
sulfas rozp.), 5909990117321 Vinblastinum ! !
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml, 1 fiol. a 1 ml, 5909990669493 26,19 27,50
Vincristini Vincristine Teva, roztwdr do wstrzykiwan, 1 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml, 5909990669523 1041.0, 125,71 132,00
sulfas Vincristinum

Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do sporz. r-ru do wstrzykiwan, 1 mg, 10 fiol.s.subs. (+

rozp.), 5909990117413 259,20 272,16

Navelbine, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 1 ml, 5909990173617 1042.1 648,00 612,36
Vinorelbinu | Navelbine, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 5 ml, 5909990173624 ?;;norelbinum 2916,00 | 3061,80
m Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg, 1 kaps., 5909990945016 1042.2 174,59 183,32

Navelbine, kaps. migkkie, 30 mg, 1 kaps., 5909990945115 Vinorelbinum 261,88 274,97
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Urzed. Wys
Subst. Nazwa, postac i dawka leku, zawarto$¢ opakowania, kod EAN lGrlupa cena limitu
czynna limitowa .
zbytu finans.
Navirel, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 1 ml, 5909990573325 p.o. 745,20 612,36
Navirel, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 5 ml, 5909990573349 1490,40 1564,92
Neocitec, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.po 1 ml, 5909990668045 64,80 61,24
Neocitec, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/mli, 1 fiol.po 5 ml, 5909990668052 291,60 306,18

9.1. Strategia wyszukiwania informacji

Tabela 40. Strategia i wyniki wyszukiwania informacji ICD: C81lEmbase (Ovid). (data dostepu 28.05.2014 r)

# | Wyszukiwana fraza | Wyniki ‘
76 74 and 75 278
75 hodgkin.ti,ab. 19497
74 72 not 73 441
73 non-hodgkin.ti. 4235
72 70 not 71 714

limit 70 to (book or book series or conference abstract or conference paper or conference proceeding

71 " S Y 897
or "conference review" or "review")

70 68 and 69 1611

69 rituximab.ti,ab. 19200

68 60 and 67 3424

67 Hodgkin lymphoma.mp. or exp Hodgkin disease/ 36493

66 from 65 keep 7, 17, 24, 55, 60, 68 6

65 60 and 64 68

64 62 or 63 1689
(nodular and (sclerosing or sclerosis) and (HD or HL or Hodgkin disease or Hodgkin lymphoma or

63 Hodgkin lymphomas or Hodgkin's disease or Hodgkin's lymphoma or Hodgkin's lymphomas or subtype 1689
or type)).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword]

62 exp nodular sclerosis Hodgkin lymphoma/ 490

61 59 and 60 8

60 55 or 56 39902

59 57 or 58 8033
((adenoma and (sebaceous or sebaceum)) or (bourneville and (disease or syndrome or sclerosis)) or

58 epiloia or (pringle and (disease or syndrome)) or (sclerosis and (tuberous or tuberose))).mp. [mp=title, 8033
abstract, subject headings, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug
manufacturer, device trade name, keyword]

57 tuberous sclerosis.mp. or exp tuberous sclerosis/ 7462

("idec c2b8" or mabthera or reditux or rituxan or rituxin or rituximab).mp. [mp=title, abstract, subject
56 headings, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, 39902
device trade name, keyword]

55 rituximab.mp. or exp rituximab/ 39875
54 28 and 53 1149

53 31 or 34 or39or52 3554128
52 44 or 45 or 51 2169956
51 46 or 47 or 48 or 49 or 50 1448386
50 "guideline* ".ti,ab,kw. 263725
49 "Guidance* ".ti,ab,kw. 78785
48 "recommendation* ".ti,ab,kw. 179139
47 "standard* ".ti,ab,kw. 955443
46 "consensus* ".ti,ab,kw. 120368
45 exp practice guideline/ or exp consensus development/ or exp good clinical practice/ 311968
44 40 or 41 or 42 or 43 728603
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43 (evidence and based and medicine).ti,ab,kw. 25241

42 (outcomes and research).ti,ab,kw. 80175

41 (consensus and development).ti,ab,kw. 15187

20 exp evidence based medicine/ or exp consensus development/ or exp diagnostic test accuracy study/ 643283
or exp outcomes research/

39 350r38 1932962

38 36 and 37 1744526

37 (trial or study or experiment).ti,ab,kw. 5640538

36 (random* or mask* or blind* or control*).ti,ab,kw. 3345503

35 exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/ 461088

34 320r33 105772

33 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ti,ab,kw. 70783

32 exp meta analysis/ 79141

31 29 or 30 125591

30 (systematic* and review*).ti,ab,kw. 93991

29 exp "systematic review"/ 75078

28 8 and 27 3702

27 9or10orl4orl6orl18or22or24 38562

26 reed sternberg disease.ti,ab,kw. 0

25 reed hodgkin disease.ti,ab,kw. 0

24 11 and 23 38

23 morbus.ti,ab,kw. 792

22 lymphogranulomatosis.ti,ab,kw. 210

21 19 and 20 0

20 "malign*".ti,ab,kw. 433673

19 lymphomagranuloma.ti,ab,kw. 0

18 11 and 17 17256

17 lymphoma.ti,ab,kw. 126526

16 11 and 15 542

15 sclerosis.ti,ab,kw. 109201

14 12 and 13 247

13 granulomatosis.ti,ab,kw. 8150

12 malignant.ti,ab,kw. 277466

11 hodgkin.ti,ab,kw. 20602

10 hodgkin disease.ti,ab,kw. 1569

9 exp Hodgkin disease/ 27434

8 lor2or3ord4or5or6or7 39894

7 rituxin.ti,ab,kw. 8

6 rituxan.ti,ab,kw. 388

5 reditux.ti,ab,kw. 2

4 idec c2b8.ti,ab,kw. 59

3 mabthera.ti,ab,kw. 258

2 rituximab.ti,ab,kw. 19715

1 exp rituximab/ 38952

Tabela 41. Strategia i wyniki wyszukiwania informacji ICD: C81 — Medline (Ovid). (data dost

pu 6.06.2014 r.

Wyszukiwana fraza Wyniki
76 74 and 75 268
75 hodgkin.ti,ab. 15529
74 72 not 73 303
73 non-hodgkin.ti. 3596
72 70 not 71 564

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Rytuksymab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C81.1, C81.7, C81.9.

AOTM-RK-431-21/2014

limit 70 to (book or book series or conference abstract or conference paper or conference proceeding or

71 "conference review" or "review") [Limit not valid in Ovid MEDLINE(R),Ovid MEDLINE(R) In-Process; 165
records were retained]

70 68 and 69 729

69 rituximab.ti,ab. 10651

68 60 and 67 835

67 Hodgkin lymphoma.mp. or exp Hodgkin disease/ 38072

66 [from 65 keep 7, 17, 24, 55, 60, 68] 0

65 60 and 64 7

64 62 or 63 1448
(nodular and (sclerosing or sclerosis) and (HD or HL or Hodgkin disease or Hodgkin lymphoma or
Hodgkin lymphomas or Hodgkin's disease or Hodgkin's lymphoma or Hodgkin's lymphomas or subtype or

63 type)).mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance word, subject heading word, keyword 1448
heading word, protocol supplementary concept word, rare disease supplementary concept word, unique
identifier]

62 exp nodular sclerosis Hodgkin lymphoma/ 0

61 59 and 60 0

60 55 or 56 12368

59 57 or 58 7562
((adenoma and (sebaceous or sebaceum)) or (bourneville and (disease or syndrome or sclerosis)) or

58 epiloia or (pri_ngle _and (disease or syndrome)) or (sglerosis ar_1d (tuberous or tuberose_))).mp. [mp-=title, 7562
abstract, original title, name of substance word, subject heading word, keyword heading word, protocol
supplementary concept word, rare disease supplementary concept word, unique identifier]

57 tuberous sclerosis.mp. or exp tuberous sclerosis/ 6914
("idec c2b8" or mabthera or reditux or rituxan or rituxin or rituximab).mp. [mp=title, abstract, original title,

56 name of substance word, subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept | 12368
word, rare disease supplementary concept word, unique identifier]

55 rituximab.mp. or exp rituximab/ 12322

54 28 and 53 401

53 31 or 34 or 39 or52 3261468

52 44 or 45 or 51 1887026

51 46 or 47 or 48 or 49 or 50 1200499

50 "guideline* ".ti,ab,kw. 191390

49 "Guidance* ".ti,ab,kw. 61210

48 "recommendation* ".ti,ab,kw. 148278

47 "standard* ".ti,ab,kw. 803625

46 "consensus* ".ti,ab,kw. 100863

45 exp practice guideline/ or exp consensus development/ or exp good clinical practice/ 23957

44 40 or 41 or 42 or 43 808464

43 (evidence and based and medicine).ti,ab,kw. 15704

42 (outcomes and research).ti,ab,kw. 59890

41 (consensus and development).ti,ab,kw. 12376

20 exp evidence based medicine/ or exp consensus development/ or exp diagnostic test accuracy study/ or 744611
exp outcomes research/

39 350r38 1632702

38 36 and 37 1470983

37 (trial or study or experiment).ti,ab,kw. 5148213

36 (random* or mask* or blind* or control*).ti,ab,kw. 3132963

35 exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/ 458987

34 320r33 70933

33 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ti,ab,kw. 54759

32 exp meta analysis/ 48562

31 29 or 30 77379

30 (systematic* and review*).ti,ab,kw. 77379

29 exp "systematic review"/ 0

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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9.2.

Rytuksymab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C81.1, C81.7, C81.9. AOTM-RK-431-21/2014

28 8 and 27 785

27 9 or 10 or 14 or 16 or 18 or 22 or 24 39891
26 reed sternberg disease.ti,ab,kw. 0

25 reed hodgkin disease.ti,ab,kw. 0

24 11 and 23 41

23 morbus.ti,ab,kw. 908

22 lymphogranulomatosis.ti,ab,kw. 1806
21 19 and 20 0

20 "malign*".ti,ab,kw. 408220
19 lymphomagranuloma.ti,ab,kw. 0

18 11 and 17 11503
17 lymphoma.ti,ab,kw. 114105
16 11 and 15 345

15 sclerosis.ti,ab,kw. 93836
14 12 and 13 308

13 granulomatosis.ti,ab,kw. 8035
12 malignant.ti,ab,kw. 280562
11 hodgkin.ti,ab,kw. 15554
10 hodgkin disease.ti,ab,kw. 1345

9 exp Hodgkin disease/ 30666
8 lor2or3or4or5or6or7 10771
7 rituxin.ti,ab,kw. 1

6 rituxan.ti,ab,kw. 226

5 reditux.ti,ab,kw. 1

4 idec c2b8.ti,ab,kw. 52

3 mabthera.ti,ab,kw. 132

2 rituximab.ti,ab,kw. 10683

Diagram selekcji badan

Publikacje zidentyfikowane
poprzez przeglad baz danych
(n=546)

A

A

Publikacje dodatkowe

zidentyfikowane w innych
| zrodtach (n=10)

Weryfikacja na podstawie tytutu i
abstraktu: n = 556

y

Weryfikacja w
oparciu o petne
teksty: n= 10

\ 4

Wykluczono n= 546 z powodu braku
zgodnosci tytutu i abstraktu z
przedmiotem analizy

Do analizy wigczono:

n=5 (publikacje
petnotekstowe)
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Publikacje wykluczone (n=5)

73173




