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Wykaz skrotow

ADR - (ang. — Adverse Drug Reaction) dziatania niepozgdane z badan obserwacyjnych
AE - Analiza Ekonomiczna

AEs — (ang. — Adverse Event) zdarzenie niepozgdane

Agencja/AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AKL - Analiza Kliniczna

APD - Analiza Problemu Decyzyjnego

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

AW — analiza wnioskodawcy

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

B — schemat chemioterapii: bendamustyna

BAC — biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

Bd. — brak danych

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

BNLI — (ang. — British National Lymphoma Investigation) Brytyjska Grupa Badawcza Chtoniakéw
BSA — (ang. Body Surface Area) powierzchnia ciata

CHB - cena hurtowa brutto

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

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

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

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

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

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

CVP — schemat chemioterapii: cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon

CZN - cena zbytu netto

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

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

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

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

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

FC — schemat chemioterapii: fludarabina, cyklofosfamid

FCM — schemat chemioterapii: fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron

FDA — (ang. — Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
FISH — (ang. — Fluorescent in Situ Hybridization) fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

FL — (ang. — Follicular Lymphoma) chtoniak grudkowy (syn. guzkowy; ICD-10 C82)

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

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

GUS - Gtéwny Urzad Statystyczny

HACA — (ang. — Human Anti-Chimeric Antibodies) ludzkie przeciwciata przeciwchimeryczne

HAHA — (ang. — Human Anti-Human Antibodies) ludzkie przeciwciata przeciwludzkie

HAS — (fran. — Haute Autorite de Sante) Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych

HDC - (ang. — High Dose Chemotherapy) leczenie wysokimi dawkami chemioterapii
HPF — (ang. — High Powered Field) pole w duzym powigkszeniu x400

HR - (ang. — Hazard Ratio) hazard wzgledny

HSCT - (ang. — Hematopoietic Stem Cell Transplantation) przeszczep krwiotwdrczych komérek
macierzystych
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HTA - (ang. — Health Technology Assessment) ocena technologii medycznych

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

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

IFRT - (ang. — Involved-Field Radiation Therapy/Radiotherapy) radioterapia technika pdl wydzielonych na
okolice pierwotnie zajete we wczesnych stopniach zaawansowania oraz na zmiany rezydualne lub
pierwotnie duzej masy chorobowej w stopniach zaawansowanych

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

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

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

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

ISRT — (ang. — Involved-Site Radiation Therapy) radioterapia ISRT

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

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MALT - (ang. — Mucosa-Associated Lymphoid Tissue) — pozaweztowy chtoniak strefy brzeznej systemu
MALT (z komorek B)

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia roznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MZ — Ministerstwo Zdrowia

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

N — liczebnos¢ populacji / liczba pacjentéw w badaniu

NCCN - (ang. — National Comprehensive Cancer Network)

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

NHL - (ang. — Non-Hodgkin Lymphoma) chtoniaki nieziarnicze (syn. niehodgkinowskie)

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

NIHR — (ang. — National Institute for Health Research) Narodowy Instytutu ds. Badan nad Zdrowiem
NIHR-HSC - (ang. — National Institute for Health Research - Horizon Scanning Centre)
NNH — (ang. — NNT Number Needed to Treat) liczba pacjentéw, u ktérych stosowanie danej technologii

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

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

NZF — Narodowy Fundusz Zdrowia

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

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

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

OUN - osrodkowy uktad nerwowy

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

PBL — przewlekta biataczka limfocytowa
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PCR - (ang. — Polymerase Chain Reaction) reakcja taricuchowa polimerazy
PFS — (ang. — Progression Free Survival) przezycie wolne od progresji choroby

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

PLRG — Polska Grupa Badawcza Chtoniakéw

PML — (ang. — Progressive  Multifocal  Leukoencephalopathy) postepujaca leukoencefalopatia
wieloogniskowa

PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

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

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

RIT — radioimmunoterapia

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r.
okreslajgce sposob i procedury przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust.
10 pkt 1 ustawy o refundacji

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

RP/RK — Rada Przejrzystosci/Rada Konsultacyjna

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

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

RTX lub R — (ang. — Rituximab) Rytuksymab

SIGN - (ang. — The Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

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

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

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

TTNLT — (ang. — Time To Next Lymphoma Treatment) czas do kolejnego leczenia chtoniaka

TTP — (ang. — Time to Progression) czas do progresji choroby

UCZ — urzedowa cena zbytu

URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

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

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.)

w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych

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

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy — Roche Polska Sp. z o.0.
Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603, z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198, z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust. 1 ustawy z dnia
29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926, z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 5/87



MabThera (rytuksymab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na Nr AOTM-OT-4351-25/2014
nieziarnicze chtoniaki grudkowe oraz chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B

Spis tresci

1.
2.

Podstawowe infOrmacje 0 WNIOSKU .......couiiiiiiiii e 8
0] o1 1= ¢ 1o [T o074 Y/ T 2RSSR 10
2.1. Przedmiot i NIStOria WNIOSKU..........coiiiiiiiiiiiii et e e e e st e e e e e s e e senneeeeeas 10

2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii ... 12

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych ....................... 14
2.4, ProbIem ZATOWOTNY ........coiiiiiiiee ittt ettt e e e e bt e e e st et e e e anb e e e e anbr e e e e anbe e e e anreas 14
2.5. Wnioskowana technologia MEAYCZNE ........cuviieiiiiiee ittt 24
2.5.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii MedyCzne] ..........ccccuvveeeeeeiiiiciiiieeeee e 24

A - | LU E (=) (=] - 03/ [V SR 25
2.5.3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg ..............cccuvuiiiiieeiiiiiiiiiieec e 26
Ocena aNAliZY KIINICZNEJ ..couviiiiiieee ettt e e et r e e s st e e e e sbreeeeaaes 28
3.1. Alternatywne technolOgie MEAYCZNE...........euuiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesesaseeeeeseeerererererrrererannrrrnre 28
3.1.1. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu .................c....... 28

3.1.2. Ocena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy ............ccccccovviiiennnnenen. 30

3.2. Opublikowane przeglady SyStematyCZNe ...........ccviiiiiiiiiiii e 31
3.3. Efektywnos$¢ kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy.............. 31
3.3.1. Metodyka analizy Klinicznej WNiOSKOAWCY ............cooiiiiiiiiiiiiieiiie e 31
3.3.1.1. Strategia WYSZUKIWEAINIA .......ccciiuiiieiiiiieeiiiiie ettt et 32

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/WyKIUCZENIA ..........ccoviiiiiiiiiic e 33

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy................c......... 35

3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy...................... 39

3.3.1.5. Jakos¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcey.............cocccuvveeeieeennn. 40

3.3.2. Wyniki analizy SKUtECZNOSCI ..........ueiiiiiiiiiiii e 41

3.3.3. Wyniki analizy bezpieCZeASIWA ..........cooiiiiiiiii e 43

3.3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieCzeNnStwa ..........coccveveiiiiiiiiiiiiiei e 48

3.4. Podsumowanie oceny analizy KINICZNE] .........cooiuiiiiiiiiiee et 49
0OceNa ANaAlIZY EKONOMICZNE] . .uuuuuiiiiiii s 50
4.1. Opublikowane analizy EKONOMICZNE .........ccoiiiiiiiiiiii et e et ee e 50
4.2. Przedstawienie metodyki i modelu WNIOSKOAAWCY ..........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 50
4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAaWCY............iiiiiiiiiiiiiiiiicc e 55
4.4. Ocena Modelu WNIOSKOUAWCY .........uuuuuiiiii s 56
4.5. Wyniki analizy €KONOMUCZNE] ......uuuuuuiiiiiiiiii s 57
4.5.1. Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy ...........ccccccoeviuvinneen. 57

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioSKodawcey ............cccuveeeeeeenniiniennenn. 58

4.5.3. Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy .............cccccoevviiiiinneen. 58

4.5.4. Obliczenia WIaSNE AGENC]i........uiiiiiiiie ittt 58

4.6. Podsumowanie oceny analizy EKONOMICZNE].........uueiiiiiiieeiiiiiee it e et e et e et eeesnbeeeeeanes 60
Ocena analizy Wplywu Na bUAZet ... 62
5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy .............cccovcviiinieiiniiee e, 62

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 6/87



MabThera (rytuksymab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na Nr AOTM-OT-4351-25/2014
nieziarnicze chtoniaki grudkowe oraz chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawey ...........cccooceiiiiiiiiiiinice e, 68

5.3. Wyniki analizy WptyWu Na BUAZEt...........oooiiiiiiii e 70
5.3.1. Wyniki analizy WNIOSKOGAWCY ..........coouuriiiiiiiiieiiiiiie ettt 70

5.3.2. ODbliczenia WHASNE AQENC]i......ceiiiiiiiiiiiiii ittt 74

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu Na budzZet ... 75

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryZyKa ......cccccceeiiiiciiiiiieee e 76
7. Uwagi do zapisOw programu I€KOWEGO ...............ooiiiiiiiiiiiiii e 76
8. Analizaracjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ................cccccccceeeeennn. 76
9. Rekomendacje dotyczace wnioskowanej technologii..............ccccoviiiiiii s 77
9.1. Rekomendacje KIINICZNE ........c.uuiiiieiii e e e e e s e e e e e e s st re e e e e e e s e e nnnrennees 77

9.2. Rekomendacje refUNAaCYNE......uuuiiiie it e e e e e s e e e e e s et rereeaeeseesnnnannees 77

9.3. Podsumowanie przeglgdu reKOmMeNdaci ...........ocuuvieiiiiiiiiiiiiie e 78

10. Warunki objecia refundacjg w innych Krajach ...............cccccooiiiiii e 78
O @ o 11 T ==Y 1T =T e USRS 79
12, KIUCZOWE INTOIrMACIE I WNIOSKI .evvviiiiiiiiiiiiiieiiiiiieee ettt eeee e e et e e e e eeeeeseaaaasesesasesesasasesssssnsssnsnsnnnnnnnnnnes 80
130 ZEOARA ... 84
4 Y - o o 1 PRSPPIt 87

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 7187



MabThera (rytuksymab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na Nr AOTM-OT-4351-25/2014
nieziarnicze chtoniaki grudkowe oraz chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B

. Podstawowe informacje o wniosku

. . - . , 28.08.2014 r.,
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLA-460-21320-6/DJ/14

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

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: MabThera (rytuksymab), roztwor do wstrzykiwan, 1400 mg, 1 fiol. & 11,7 ml, kod EAN: 5902768001099

Whnioskowane wskazanie: MabThera (rytuksymab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na
nieziarnicze chtoniaki grudkowe oraz nieziarnicze chtoniaki rozlane z duzych komoérek B w ramach programu
lekowego: ,RYTUKSYMAB w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze (ICD 10: C82, C83)”

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

N lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [~ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna
analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

X

X

[ analiza racjonalizacyjna

X inne: analiza problemu decyzyjnego
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MabThera (rytuksymab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na Nr AOTM-OT-4351-25/2014
nieziarnicze chfoniaki grudkowe oraz chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whnioskodawca:

Roche Polska Sp z o.0.

Ul. Domaniewska 39 B

02-672 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:

Roche Registration Limited

Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:

nie dotyczy
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2.1.

MabThera (rytuksymab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na Nr AOTM-OT-4351-25/2014
nieziarnicze chfoniaki grudkowe oraz chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego MabThera
(rytuksymab), roztwér do wstrzykiwan, 1400 mg, 1 fiol. a 11,7 ml, kod EAN: 5902768001099, w ramach
programu lekowego ,,RYTUKSYMAB w leczeniu chorych na chioniaki nieziarnicze (ICD-10: C82, C83)”
wptyngt do AOTM dnia 28 sierpnia 2014r., pismem znak: MZ-PLA-460-21320-6/DJ/14, w celu
przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet analiz
farmakoekonomicznych:

- Analiza problemu decyzyjnego ,Rytuksymab (MabThera®) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na
nieziarnicze chtoniaki grudkowe oraz chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komoérek B” h
h Pracownia HTA, Krakow, kwiecien 2014 r.;

- Analiza kliniczna ,Rytuksymab (MabThera®) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na nieziarnicze
chtoniaki ﬁrudkowe oraz chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komoérek B’ h

, Pracownia HTA, Krakow, kwiecien 2014 r.;

- Analiza ekonomiczna ,Rytuksymab (MabThera®) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na
nieziarnicze chtoniaki grudkowe oraz chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komoérek B’ [N
Pracownia HTA, Krakéw, kwiecieh 2014 r.;

- Analiza wptywu na system ochrony zdrowia ,Rytuksymab (MabThera®) w podaniu podskérnym w leczeniu

chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe oraz chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B” | N
Pracownia HTA, Krakéw, kwiecien

2014 r.

Do dokumentacji, jako program lekowy uzgodniony, dotgczono réwniez projekt programu lekowego
»RYTUKSYMAB w leczeniu chorych na chloniaki nieziarnicze (ICD 10: C82, C83)”.

W zwigzku z niespetnieniem przez przedstawione analizy wymagan minimalnych, dnia 18 wrze$nia 2014 r.
Agencja Oceny Technologii Medycznych poinformowata Ministerstwo Zdrowia pismem znak AOTM-OT-
4351-25(5)/AZa/2014 o niezgodnosciach przediozonych analiz wzgledem wymagan okreslonych
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 poz.
388).

Whioskodawca udzielit wyjasnien pismem z dnia 1 pazdziernika 2014 r., przekazanym przez Ministerstwo
Zdrowia dnia 6 pazdziernika 2014 r., pismem znak MZ-PLR-4610-277(2)/KWA/14.

Ostatecznie, zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykéw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan
minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz niezgodnosci
znajduje sie w tabeli ponizej.
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MabThera (rytuksymab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na Nr AOTM-OT-4351-25/2014

nieziarnicze chfoniaki grudkowe oraz chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B

Tabela 1. Niezgodnosci analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi (wg Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych)

Rodzaj niezgodnosci

Uwagi / podjete dziatania

w ramach analizy ekonomicznej

- wykonana zostata analiza minimalizacji kosztow, ktorej warunkiem przeprowadzenia jest brak réznic w
wynikach zdrowotnych pomigdzy technologia wnioskowang a technologia opcjonalng. W ramach
uzasadnienia majgcego dowodzi¢ niezachodzenia okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust 3 ustawy o
refundacji, wnioskodawca przyjmuje jednak, ze analiza kliniczna zawiera randomizowane badania kliniczne,
dowodzgce wyzszosci rytuksymabu podawanego podskoérnie (s.c.) nad rytuksymabem podawanym dozylnie
(i.v.). Takie podejscie jest niekonsekwentne. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang
technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwo$ci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia (§ 5 ust. 6 pkt 1 Rozporzadzenia);

Analiza kliniczna zawiera badanie randomizowane typu non-inferiority
(badanie SABRINA), ktére po przeliczeniu zgodnie z hipoteza
superiority wykazato wyzszo$¢ technologii wnioskowanej (rytuksymab
s.c.) nad refundowang technologig opcjonalng (rytuksymab i.v.) w
zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. stezenia
minimalnego Cuough. Jest to jednak surogatowy punkt koncowy
dotyczgcy parametréw farmakokinetycznych, natomiast istotne
klinicznie punkty koncowe takie jak ryzyko zgonu czy odpowiedz na
leczenie wykazaly brak roznic istotnych statystycznie pomiedzy
porownywanymi technologiami. Agencja podtrzymuje wiec swoje

- jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna
zawiera oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u
pacjentoéw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jako$¢, a w
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych (§ 5 ust. 6 pkt 2 Rozporzadzenia);

stanowisko wyrazone w pismie znak AOTM-OT-4351-25(5)/AZa/2014
informujgcym o niespetnieniu wymagan minimalnych.

Poniewaz dla technologii ocenianej istnieje jeden refundowany
komparator jest to jednoczesnie technologia o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich

- jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna
zawiera kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt stosowania technologii
wnioskowanej do objecia refundacja jest rowny kosztowi technologii opcjonalnej juz finansowanej ze srodkow
publicznych o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich
uzyskania (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia);

uzyskania. Tym samym cena zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktérej roznica pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna
zero oszacowana w ramach analizy ekonomicznej po doliczeniu
podatku VAT odpowiada urzedowej cenie zbytu, o ktérej mowa w art.
13 ust. 4 ustawy o refundacji.

w ramach analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowa

nia $wiadczen ze srodkéw publicznych

- wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej, natomiast
analiza wptywu na budzet nie zawiera wskazania dowodéw spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15
ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy o refundacji (§ 6 ust. 5 Rozporzadzenia). Wnioskodawca, opierajac sie przede
wszystkim na poréwnaniu wielkosci kosztéw uzyskania podobnego efektu zdrowotnego argumentuje, iz
zasadne jest utworzenie odrebnej grupy limitowej dla rytuksymabu s.c. Aby jednak utworzenie odrebnej
grupy limitowej byto mozliwe na podstawie art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy o refundac;ji, droga podania leku musi w

Agencja podtrzymuje swoje stanowisko wyrazone w pismie znak
AOTM-0T-4351-25(5)/AZa/2014. Nie sg spetnione kryteria utworzenia
nowej, odrebnej grupy limitowej dla rytuksymabu s.c zgodnie z art. 15
ust. 3 pkt 1 ustawy o refundacji. poniewaz inna droga podania leku nie

istotny sposdb mie¢ wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny. Natomiast - jak pisze sam | ma istotnego wptywu na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt
wnioskodawca - ,Obie terapie (rytuksymab s.c. oraz rytuksymab i.v. — przyp. analityka AOTM) réznig sie | zdrowotny.
drogg podania lekéw, natomiast ich efektywnos¢ kliniczna jest taka sama.” Nie jest wiec spetnione
kryterium istotnego wptywu drogi podania leku na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny.
[Zrédto: korespondencja MZ, korespondencja AOTM]
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2.2.

MabThera (rytuksymab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na

Nr AOTM-OT-4351-25/2014

nieziarnicze chfoniaki grudkowe oraz chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B

Wczesniejsze stanowiska, opinie | rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Produkty lecznicze MabThera (rytuksymab w podaniu dozylnym) we wnioskowanym wskazaniu stanowity
przedmiot obrad Rady Przejrzystosci, jednak ocena dotyczyla stosowania rytuksymabu podawanego we
wlewie dozylnym; obecny wniosek obejmuje za$ podanie w iniekcji podskérnej.

Szczegotly stanowisk oraz rekomendacji Agencji w tematach dotyczacych wnioskowanej technologii, we
wskazaniu wnioskowanym jak i innych wskazaniach, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace rytuksymabu

Dokumenty

Nr i data
wydania

Wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja produktu

) Leczenie leczniczego MabThera, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, w ramach
Stanowisko podtrzymujace | istniejgcej grupy limitowej.
Rady chorych na FL, | Uzasadnienie rekomendacji: Umiarkowanej jakosci dowody naukowe potwierdzajg
nr 120/2014 u ktérych skutecznos¢ kliniczng MabThera we wnioskowanym wskazaniu, chociaz w
z dnia uzyskano analizowanym horyzoncie czasowym, lek nie wptywa na przezywalno$é catkowits.
22.04.2014r. | odpowiedz na | Stosowanie leku jest rekomendowane przez krajowe i miedzynarodowe towarzystwa
leczenie naukowe. Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg na akceptowalng efektywnosc
indukcyjne kosztowg leku. We wnioskowanych wskazaniach lek jest refundowany w krajach o
poréwnywalnej zamoznosci.
Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie z wykazu swiadczen
gwarantowanych, realizowanych ~w ramach programu chemioterapii
Stanowisko niestandardqwej éwiacjgzenia gwarantowanego obejmujgcego podanie rytuksymabu
Rady w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 D69.5.
Matoptytko- Uzasadnienie rekomendacji: Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne
nr 48/2014 o - ; p : . " )
) wos¢ wtorna | finansowanie ze srodkéw publicznych terapii rytuksymabem w rozpoznaniu ICD-10
z dnia D69.5 (matoptytkowos¢ wtdérna). Nie odnaleziono wiarygodnych badan wysokiej
10.02.2014 . jakosci odnoszgcych sie do skutecznosci wskazanej terapii we wnioskowanym
wskazaniu. Wyszukane rekomendacje kliniczne nie wskazywaty rytuksymabu jako
jednej z opcji terapeutycznych w matoptytkowosci wtérne;.
Zalecenia: Rada Przejrzystosci wydaje pozytywng opinie dot. stosowania
preparatu leku MabThera (rytuksymab), EAN 5909990418824 oraz EAN
5909990418817, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. w
Stanowisko leczeniu chtoniakéw Hodgkina bogatych w limfocyty (ang. Lymphocyte Predominant
Rady Leczenie Hodgkin Lymphoma), kod ICD-10: C81.0.
chtoniakow Zalecenia: Chtoniak Hodgkina bogaty w limfocyty charakteryzuje silniejsza, niz w
nr 299/_2013 ziarniczych/ przypadku innych podtypow chtoniaka Hodgkina, ekspresja antygenu CD20.
z dnia Hodgkina Rytuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym wigzgcym sie swoiscie z
28.10.2013 . antygenem CD20, co stanowi¢ moze przestanke dla jego stosowania w przypadku
chtoniaka Hodgkina bogatego w limfocyty. Doniesienia z pi$miennictwa majace
gtéwnie charakter badan pilotowych lub opiséw serii przypadkéw potwierdzajg, ze
zastosowanie rytuksymabu w omawianym wskazaniu wykazuje istotng skutecznos¢
kliniczng i zadowalajgce bezpieczenstwo.
Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu
swiadczen gwarantowanych albo zmiane poziomu lub sposobu finansowania
$wiadczenia MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: leczenie chtoniakéw
nieziarniczych zaklasyfikowanych do kodu ICD-10 C85.
Uzasadnienie: Do kodu C85 zalicza sie inne i nieokre$lone typy chioniakéw
Stanowisko nieziarniczych. Badania dotyczgce zastosowania w nich rytuksymabu sg nieliczne,
Rady Leczenie lecz dokumentujg jego skutecznosé kliniczng. Wedtug zgodnej opinii ekspertéw
. rytuksymab, jako lek o zasadniczym znaczeniu i wysokim wskazniku
nr 33/2012 chtoniakow o . . L
. S terapeutycznym, powinien by¢ dostepny dla wszystkich chorych na chtoniaki z
z dnia nieziarniczych komd - . . . .
18.06.2012 1. omorek B wykazujgcych ekspresje antygenu CD20, u ktérych wystepujg wskazania

do przeciwnowotworowego leczenia systemowego, niezaleznie od stopnia
zaawansowania i fazy leczenia oraz niezaleznie od liczby, rodzaju i sposobu
dawkowania innych lekéw i/lub metod leczniczych, ktére mogg by¢ wskazane w
danym przypadku ze wzgledu na kontekst kliniczny, z wyjatkiem wykazanej
opornosci na leczenie zawierajgce to przeciwciato lub obecnosci ewentualnych
przeciwwskazan medycznych.
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MabThera (rytuksymab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na

Nr AOTM-OT-4351-25/2014

nieziarnicze chtoniaki grudkowe oraz chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B

Stanowisko
Rady

nr 32/2012
z dnia

18.06.2012r.

Leczenie
chtoniakéw
nieziarniczych

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

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

Stanowisko
Rady

nr 27/2012
z dnia

28.05.2012r.

Leczenie
chioniakéw
ziarniczych/

Hodgkina

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu
swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Podanie rytuksymabu w leczeniu
choroby Hodgkina”.

Uzasadnienie: Rada Przejrzystosci rekomenduje zostawienie dotychczasowej
mozliwos$ci stosowania leku w ramach swiadczen gwarantowanych 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 stawow (RZS) oraz przewlekiej 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 1l fazy
ciggle trwa, ale przewiduje sie ich zakonczenie najpdzniej w okresie dwoch lat, co
powinno ostatecznie rozwigza¢ 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 ziotych rocznie. Zostawienie leku w ramach programu
chemioterapii niestandardowej pozwoli na ewentualne leczenie wyselekcjonowanej i
waskiej grupy chorych, dla ktérych z réznych przyczyn medycznych nie ma innej
opcji terapeutycznej.

Stanowisko
Rady
nr 9/2012
z dnia

27.02.2012 .

Leczenie
chioniakow
nieziarniczych

Zalecenia: Rada uwaza za zasadne usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych Swiadczenia  gwarantowanego  ,Leczenie  chtoniakow
nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego rytuksymab (MabThera®)”

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

Rada uwaza za niezasadne usunigcie z wykazu swiadczen gwarantowanych

Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie chtoniakbw nieziarniczych przy

wykorzystaniu produktu leczniczego rytuksymab (MabThera®)”:

¢ Leczenie wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chfoniaki grudkowe w
-1V stopniu  klinicznego zaawansowania przy wykorzystaniu produktu
leczniczego MabThera® (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig;

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

e Leczenie chorych na chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komorek B z
dodatnim antygenem CD20 przy zastosowaniu produktu leczniczego
MabThera® (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig wedtug schematu
CHOP.

Uzasadnienie: Lek nie ma udowodnionej skutecznosci we wskazaniu: monoterapia

u chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w Ill-IV stopniu klinicznego

zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w przypadku drugiej

lub kolejnej wznowy po chemioterapii. Lek jest skuteczny i kosztowo-efektywny w

pozostatych z wyzej wymienionych wskazan.

Stanowisko
Rady

nr 110/2011
z dnia

19.12.2011 .

Przewlekta
biataczka
limfocytowa

Zalecenia: Rada uwaza za zasadne utrzymanie sposobu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii nowotworéw.

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

Stanowisko
Rady

nr 94/2011

Reumatoidaln
e zapalenie
stawow

Zalecenia: Rada uwaza za zasadne utrzymanie finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw przy wykorzystaniu
produktu leczniczego rytuksymab (MabThera®)” pod warunkiem znaczacego
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MabThera (rytuksymab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na

Nr AOTM-OT-4351-25/2014

nieziarnicze chtoniaki grudkowe oraz chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komoérek B

z dnia
07.11.2011 .

obnizenia ceny.

Uzasadnienie: Rytuksymab powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych jako
lek kolejnego rzutu, po niepowodzeniu kuracji lekami syntetycznymi (I linia) oraz
lekami anty-TNF alfa (Il linia). Zaletg rytuksymabu jest inny mechanizm dziatania,
rozszerzajgcy mozliwosci terapii u chorych, ktérzy nie odpowiadajg na wczesniej
zastosowane
wspomnianym wskazaniu jest poréwnywalna do efektywnosci pozostatych lekéw
stosowanych w Terapeutycznym Programie Zdrowotnym leczenia reumatoidalnego
zapalenia stawow. Rada Konsultacyjna nie widzi podstaw do usunigcia omawianego
Swiadczenia z wykazu $wiadczen gwarantowanych. Jednoczesnie, majgc na
uwadze opfacalnos¢ i wpltyw na budzet platnika publicznego, Rada wydaje
pozytywng rekomendacje pod warunkiem znaczgcego obnizenia ceny produktu.

metody leczenia. Efektywno$¢ kliniczna rytuksymabu we

[Zrédto: opracowanie wiasne AOTM]

2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Zgodnie z wytycznymi postepowania klinicznego oraz opiniami polskich ekspertow obecnie w Polsce w
leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze zalecane jest stosowanie rytuksymabu (w podaniu dozylnym),
najczesciej w terapii skojarzonej z chemioterapig wielolekowg (najpowszechniejszy jest schemat R-CHOP).
Pacjenci chorzy na chioniaka grudkowego nieleczeni chemioterapia zwykle podlegajg obserwacji w
pofgczeniu z monitorowaniem przebiegu choroby.

W tabeli ponizej zebrano wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczgce terapii
chtoniakdéw nieziarniczych.

Tabela 3. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji

nieziarniczych

Dokumenty
Nr i data

Wskazanie

dotyczace terapii chloniakow

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

wydania

Zevalin

Konsultacyjna

) Rada uwaza za zasadne usunigcie Swiadczenia

Stanowisko RK (ibrytumomab gwarantowanego (rozumianego jako wchodzgce w sktad programu

nr40/2011 tiuksetan) w | terapeutycznego chemioterapii niestandardowej) leczenie konsolidacyjne, po

z dnia leczeniu indukcji remisji, wczeséniej nieleczonych pacjentéw z chioniakiem grudkowym

23.05.2011r. chtoniakow przy wykorzystaniu produktu leczniczego Zevalin (ibrytumomab tiuksetan) z
grudkowych wykazu Swiadczen gwarantowanych.

Levact Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu finansowania

Stanowisko RK (bendamustyna) | swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie chorych z indolentnym chioniakiem

nr 29/2011 w leczeniu nieziarniczym, u ktérych nastgpita progresja w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od

z dnia indolentnych zakonczenia leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab,

11.04.2011r. chtoniakow przy wykorzystaniu produktu leczniczego Levact (bendamustyna)’, poprzez

nieziarniczych

umieszczenie go w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

Stanowisko RK

Do wymienionych programéw zdrowotnych odnosi sie stanowisko Rady nr
54/16/2009 z dnia 6 sierpnia 2009 r. w sprawie wykazow Swiadczen opieki

nr 21/10/26/2009 TPZ: Leczenie ; . ; . . .
7 dnia chioniakow zdrowotnej gwafgntowanych dc_) flnangowanla ze sroqkow put_)llczpych. . .
14.12.2009 r Zosliwych Prezes Agencji rekomenduje zmiane warunkéw realizacji $wiadczenia
- ' gwarantowanego eczenie chioniakdow ztosliwych” w zakresie programu

zdrowotnego.

Stanowisko RK Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych
nr 54/16/2009 Leczenie $swiadczen zawartych w wykazach $wiadczen zatgczonych do projektow
z dnia chioniakéw rozporzadzen w poszczegolnych zakresach wymienionych w art. 15 ust. 2 pkt 1-
06.08.2009 r. Ztosliwych 13, pod warunkiem, ze obejmujg one wszystkie swiadczenia obecnie

finansowane w ochronie zdrowia ze $rodkéw publicznych. Swiadczenia te nalezy
uzna¢ za gwarantowane.

[Zrédto: opracowanie wiasne AOTM]

2.4. Problem zdrowotny

ICD-10: C82 Chloniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy)
ICD-10: C83 Chtloniaki nieziarnicze rozlane

Definicja jednostek chorobowych/stanu klinicznego
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nieziarnicze chtoniaki grudkowe oraz chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B

Chioniaki nieziarnicze (syn. niehodgkinowskie, NHL, Non-Hodgkin Lymphoma; kody ICD-10: C82-85)
klasyfikowane s3g jako nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotwérczej i tkanek pokrewnych.
Pierwotnym umiejscowieniem chioniakéw nieziarniczych sg najczesciej wezty chtonne. Choroba moze
rowniez rozwijac sie od poczgtku w innych narzadach m.in. takich jak skéra badz Zzotadek.

Przebieg kliniczny chtoniakéw nieziarniczych moze by¢ powolny, agresywny oraz bardzo agresywny. Chorzy
na chioniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu, nazywane takze indolentnymi, cechuje dtugi czas przezycia
(kilka-kilkanascie lat), natomiast w chioniakach agresywnych lub bardzo agresywnych czas przezycia jest
zdecydowanie krétszy (miesigce lub tygodnie).

Klasyfikacja nieziarniczych nowotworéw ukladu chtonnego wedlug WHO (wersja z 2008 r.) przyjmuje za
podstawe diagnostyczng kryteria histologiczne, immunohistochemiczne, cytogenetyczne, molekularne oraz
obraz kliniczny choroby. Uwzglednia takze stopien dojrzatosci komorki dajgcej poczatek rozrostowi
nowotworowemu — pochodzgce z komoérek prekursorowych (limfoblastow), ktére dojrzewajg w pierwotnych
narzadach chfonnych (szpik, grasica) i z komoérek bardziej zréznicowanych (limfocytéw) wywodzacych sie z
obwodowych narzgddéw chtonnych (wezty chtonne, kepki Peyera, $ledziona, MALT). W zwigzku z tym
klasyfikacja ta wskazuje na nastepujgce kategorie chtoniakéw nieziarniczych:

I. Nowotwory z komérek B

I-1. Nowotwory limfoidalne z komérek prekursorowych

I-2. Chtoniaki z dojrzatych komoérek B,

w tym chloniak grudkowy i chtoniak rozlany z duzych komérek B
II. Nowotwory z dojrzatych komérek T i NK.

Chtoniak grudkowy (syn. guzkowy; FL, Follicular Lymphoma; kod ICD-10: C82) jest jednym z czestszych
podtypow przewlektych chtoniakéw nieziarniczych (INHL, Indolent Non-Hodgkin Lymphoma). Chtoniak
grudkowy jest chorobg zwigzang z wydiuzonym przezyciem komorek, a nie z ich nadprodukcja.

W grupie agresywnych chtoniakéw z komérek B wyréznia sie kilka kategorii: chtloniaka rozlanego z duzych
komérek B (DLBCL, Diffuse Large B-Cell Lymphoma), chioniaka Burkitta (BL, Burkitt Lymphoma) oraz
rozne, odrebne morfologicznie, biologicznie i klinicznie jednostki chorobowe. W nowej klasyfikacji WHO
morfologiczne warianty DLBCL uznano jedynie za warianty DLBCL, blizej nieokreslonego.

Do tej kategorii wtgczono specyficzne biologicznie podgrupy molekularne sprecyzowane na podstawie profilu
ekspresji genéw (z komoérek B osrodkéw rozmnazania i z aktywowanych komérek B) oraz podgrupy
immunohistochemiczne (DLBCL z ekspresja CD5, DLBCL z komorek B osrodkéw rozmnazania i Non-
Germinal Center B-Cell-Like). Zdefiniowano kilka nowych odrebnych podtypéw DLBCL, bardziej na
podstawie cech klinicznych i topografii zmian niz obrazu morfologicznego — pierwotnego DLBCL mézgu i
pierwotnego skérnego DLBCL konczyn dolnych.

W tabeli ponizej przedstawiono klasyfikacje wedtug ICD-10 chtoniakéw nieziarniczych guzkowych (kod C82),
chtoniakdw nieziarniczych rozlanych (kod C83) oraz innych i nieokreslonych postaci chtoniakow
nieziarniczych (kod C85), do ktérych niekiedy omytkowo sg zaliczane przypadki chtoniaka grudkowego oraz
chtoniakéw rozlanych.

Tabela 4. Klasyfikacja ICD-10 — kod rozpoznania C82, C83 i C85

Kod ICD-10 Opis

C82 Chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy)
C82.0 Z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komorek, guzkowy
Cc82.1 Mieszany z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) i wielkich komoérek, guzkowy
C82.3 Wielkomorkowy, guzkowy
c82.7 Inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego
C82.9 Chtoniak nieziarniczy, nie okreslony
C83 Chtoniaki nieziarnicze rozlane
C83.0 Z matych komorek (rozlany)
C83.1 Z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komérek (rozlany)
C83.2 Mieszany z duzych i matych komorek (rozlany)
C83.4 Immunoblastyczny (rozlany)
C83.5 Limfoblastyczny (rozlany)
C83.6 Niezréznicowany (rozlany)
C83.7 Guz (chtoniak) Burkitta
C83.8 Inne postacie rozlanych chioniakdw nieziarniczych
C83.9 Rozlany chtoniak nieziarniczy, nie okreslony
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C85 Inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych
C85.0 Miesak limfatyczny
C85.1 Chtoniak z komoérek B, nie okreslony
C85.7 Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego
C85.9 Chtoniak nieziarniczy, nie okreslony

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

Wystepuje niezgodnosé odnosnie klasyfikacji pacjentdw z chioniakiem nieziarniczym rozlanym z duzych
komoérek B pomiedzy edycjg polskg a edycjg Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health Organization,
WHO) — w edycji polskiej brak jest kodu C83.3 zawartego w aktualnej klasyfikacji WHO: Diffuse Large B-cell
Lymphoma (chtoniak nieziarniczy rozlany z duzych komorek B).

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania chtoniaka nieziarniczego zalezy od obszaru geograficznego i wynosi 2-18/100 000
mezczyzn oraz 1-11/100 000 kobiet. Chtoniaki nieziarnicze zajmujg 6. miejsce wsréd nowotworéw pod
wzgledem czestosci wystepowania, a takze Smiertelnosci spowodowanej chorobami nowotworowymi u oséb
dorostych. Pierwszy szczyt zachorowan przypada na 2. i 3. dekade zycia, a drugi na 6. i 7. dekade zycia.
Wiekszos¢ NHL to rozrosty limfocytdw B (86%), rzadziej limfocytow T (12%) i komdrek NK (2%).

Chioniaki nieziarnicze stanowig 4-5% nowotworéw ztosliwych w Polsce. Ryzyko zachorowan rosnie wraz z
wiekiem, osiggajac szczyt w 7. dekadzie zycia. Mediana wieku chorych wynosi 60 lat. Chtoniaki te wystepuja
dwa razy czesciej u przedstawicieli rasy biatej, w rownej proporcji w obu ptciach. Nie udowodniono wptywu
znanych karcynogendéw na rozwoj FL.

Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B sg najczesciej wystepujacg grupg chioniakéw sposréod wszystkich
nowotworéw ukfadu chionnego (ok. 35%), w tym chioniakéw agresywnych (80%). W Europie czestosé
wystepowania DLBCL szacuje sie na kilkanascie przypadkéw na 100 000 ogdlnej populacji na rok i wzrasta
ona z wiekiem — od 2/100 000 w wieku 20-24 lat, 45/100 000 w wieku 60-64 lat do 112/100 000 w wieku 80-
84 lat. Ponad 50% chorych na DLBCL ma wiecej niz 65 lat. Wiek ten uznaje sie za podeszty dla tej grupy
nowotworéw, gdyz po jego osiggnieciu chorzy zwykle nie moga by¢ kandydatami do autologicznego
przeszczepienia krwiotwérczych komaérek macierzystych (auto-HSCT, Autologous Hematopoietic Stem Cell
Transplantation).

Chioniak grudkowy jest drugim [po chtoniaku rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL)] pod wzgledem
czestosci wystepowania chtoniakiem nie-Hodgkina (NHL) obserwowanym w Stanach Zjednoczonych i
Europie Zachodniej. Stanowi okoto 20% wszystkich NHL [10% w Polsce, 20-30% w Europie Zachodnigj i
35% w USA] i 70% chtoniakéw indolentnych (powolnych) z roczng zapadalnoscia wynoszgcg 3-5
przypadkéw na 100 000 oséb na rok. W Polsce FL rozpoznawany jest rzadziej. Roczng liczbe nowych
przypadkéw FL szacuje sie na ok. 250-450. Mediana wieku przy rozpoznaniu wynosi 60 lat, nieznacznie
czesciej chorujg kobiety niz mezczyzni (1,7:1).

Wedtug statystyk International Agency for Research on Cancer (GLOBOCAN 2012) w 2012 roku w Polsce
na chtoniaka nieziarniczego (NHL) zachorowato 2 659 os6b, w tym 1 435 kobiety oraz 1 224 mezczyzn
(standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci wynosit odpowiednio dla obu pfci 4,1 i 4,6/100 000). Liczba
zgondéw wynosita 1 564 oséb (739 kobiet i 825 mezczyzn), natomiast chorobowos$é 5-letnia — 6 524 o0sdéb (3
452 kobiet i 3 072 mezczyzn). W statystykach GLOBOCAN nie wyszczegdlniono danych w odniesieniu do
chtoniakéw grudkowych oraz chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B. [International Agency for Research
on Cancer. GLOBOCAN - http://globocan.iarc.fr/]

Roczne liczby zachorowah oraz zgonoéw na chioniaki nieziarnicze: grudkowe (C82) i rozlane (C83, bez
wyszczegolnienia danych dla chtoniakow rozlanych z duzych komérek B) zgodnie z danymi KRN
przedstawiajg tabele ponizej.

Tabela 5. Dane Krajowego Rejestru Nowotworéw dla rozpoznania ICD-10 C82 (Chtoniak nieziarniczy guzkowy
(grudkowy)) (stan na wrzesien 2014 r.)

Wskaznik
epidemiolo- Parametr
giczny
Liczba 125 132 114 123 119 128 126 170 162 181 114 196
TaEEEmETE tgcznie 257 237 247 296 343 310

Zmiana w stosunku do

-80, 0, 0, 0, - 0,
roku poprzedniego 8% 4% 20% 16% 10%
Zgony Liczba 66 56 74 63 93 77 76 67 71 70 59 73
tacznie 122 137 170 143 141 132
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Zmiana w stosunku do
- 12% [ -169 -10 -69
roku poprzedniego 0 24% 16% 1% 6%

[Zrédio: Dane Krajowego Rejestru Nowotwordw http://85.128.14.124/krmn/]

Tabela 6. Dane Krajowego Rejestru Nowotworéw dla rozpoznania ICD-10 C83 (Chtoniaki nieziarnicze rozlane)
(stan na wrzesien 2014 r.)

Wskaznik 2006 r. 2007 r. 2008 r. 2010r. 2011r.
epidemiolo- Parametr
giczny
Liczba 648 559 730 637 727 668 728 704 825 752 771 712
t acznie 1207 1367 1395 1432 1577 1483

Zachorowania

Zmiana w stosunku do

. 10% 13% 2% 3% 3% -6%
roku poprzedniego
Liczba 179 | 136 | 233 | 155 | 211 [ 223 | 241 | 218 | 258 | 247 | 269 | 273
O — tacznie 315 388 434 459 505 543
Zmiana w stosunku do ) 23% 12% 6% 10% 8%

roku poprzedniego

[Zrédio: Dane Krajowego Rejestru Nowotwordw http://85.128.14.124/krmn/]

Ze wzgledu na fakt, ze pewna czes¢ chorych na chioniaki grudkowe lub chtoniaki rozlane z komérek B
zamiast do kodéw C82 lub C83 moze by¢ zakwalifikowana do kodu C85 (Inne i nieokreslone postacie
chtoniakéw nieziarniczych), w ponizszej tabeli przedstawione sg roczne liczby zachorowan oraz zgonéw
chorych zakwalifikowanych do kodu C85.

Tabela 7. Dane Krajowego Rejestru Nowotworéw dla rozpoznania ICD-10 C85 (Inne i nieokreslone postacie
chloniakéw nieziarniczych) (stan na wrzesien 2014 r.)

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

giczny
Liczba

Zachorowania tacznie 817 730 688 674 591 670

Zmiana w stosunku do

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

roku poprzedniego

[Zrédio: Dane Krajowego Rejestru Nowotwordw http://85.128.14.124/km/]
Etiologia i patogeneza

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

- Srodowiskowe (wiekszg zachorowalnos¢ na NHL obserwuje sie u pracownikéw przemystu chemicznego,
rolnikdw, oséb narazonych na kontakt z benzenem, azbestem i promieniowaniem jonizujgcym, a takze u
strazakéw i 0séb majgcych czesty kontakt z farbami do wtosow),

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

- stany uposledzonej odpornosci, wrodzone lub nabyte (m.in. zesp6t Wiskotta i Aldricha, zespdt ataksja-
teleangiektazja, AIDS),

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

W patogenezie istotng role odgrywajg zaburzenia genetyczne. Najczestsze nieprawidlowosci w materiale
genetycznym dotyczg translokacji, w wyniku ktérych dochodzi do wzmocnienia onkogendéw oraz mutacji
i delecji genéw supresorowych, co w konsekwencji prowadzi do zaburzen regulacji cyklu komérkowego,
réznicowania i dojrzewania komorek.

W patogenezie FL istotng role petnig: przewlekta stymulacja antygenowa dtugo zyjgcych komérek B, wtérne
zmiany genetyczne oraz interakcje pomiedzy komodrkami chioniaka a towarzyszgcymi im komorkami
nienowotworowymi. W ponad 70% przypadkow FL wystepuje translokacja t(14;18)(q32;921). Pojawia sie
ona we wczesnym etapie réznicowania sie prekursoréw limfocytéw B. W aberracji tej gen BCL2 znajdujgcy
sie na chromosomie 18 w pozycji g21.3 ulega fuzji z genem tahcucha ciezkiego immunoglobulin IGH z
chromosomu 14 pozycji 932.33. Innymi rzadkimi odmianami translokacji t(14;18) sg potgczenia genu BCL2 z
odcinkami kodujgcych fancuchy lekkie immunoglobulin: lambda i kappa. Powstajg wtedy t(2;18) lub t(18;22).
W wyniku wymienionych zdarzen dochodzi do zwigkszonej ekspresji hamujgcego apoptoze genu BCL2 i
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przedtuzonego przezycia komorek B. Sprzyja to pojawianiu sie kolejnych mutacji i transformacji
nowotworowej limfocytéw B. Klasyczng anomalig kariotypu FL jest t(14;18) (q32;921), ktérg stwierdza sie w
80-90% przypadkow, oraz rearanzacja genu BCL2 (ok. 80% przypadkéw). Oprécz niej w komorkach FL
mogg wystepowac korzystne rokowniczo: +7, +8 czy rokujgce bardziej agresywny i nawrotowy przebieg
choroby zaburzenia: -6p, -9p,-17p, +12, +1q, +X, -1p, TP53, cMYC, p16. Przebieg choroby zalezy takze od
stosunku ilosci komérek chioniaka do komérek nienowotworowych. Przyktadowo: obecnos$é zwiekszone;j
liczby makrofagéw w preparacie histologicznym FL (CD68+) koreluje z krétszym, zas limfocytéw T koreluje z
dtuzszym przezyciem chorych.

W patomorfologicznej definicji okre$la sie¢ FL jako nowotwér sktadajgcy sie z komoérek linii B, czyli
centrocytow i centroblastéw/duzych transformowanych komarek, ktérych naciek przypomina swym uktadem
grudki chtonne. Komorki obu typow tworzg naciek nowotworowy, a stosunek ilosci centrocytéw do
centroblastow okre$la stopien ztosliwosci histologicznej FL. Dominujgcymi komérkami nacieku
nowotworowego sg centrocyty, ale obecnos¢ centroblastow jest patognomoniczna dla prawidtowego
rozpoznania. Wyrézniono FL o stopniu ztosliwosci niskim (G1 i G2) lub wysokim (G3a i G3b) w zaleznosci od
liczby centroblastow widocznych w preparacie histologicznym w duzym powiekszeniu mikroskopu $wietlnego
(Tabela 8).

Etiologia wiekszosci DLBCL pozostaje niewyjasniona. Istnieje wiele czynnikdw o udowodnionym zwigzku
przyczynowym z zachorowaniem, w tym srodowiskowe, infekcyjne, immunologiczne i jatrogenne. Wiekszg
zachorowalnos¢ na DLBCL obserwuje sie u pracownikédw przemystu chemicznego (gumowego i
petrochemicznego), rolnikéw (kontakt z herbicydami i pestycydami), a takze wsréd osdb narazonych na
kontakt z benzenem, azbestem oraz promieniowaniem jonizujgcym.

Mechanizmy patogenetyczne prowadzgce do transformacji nowotworowej prawidtowych limfocytéw w
DLBCL, bez wzgledu na czynnik etiologiczny, sg podobne i polegajg na wystgpieniu niestabilnosci
genetycznej, z nastepowym zaburzeniem regulacji stopnia ekspresji onkogendéw i/lub utratg funkcji
nowotworowych gendéw supresorowych. Aberracie chromosomowe zwykle nie majg charakteru
przypadkowego i dotyczg obszaréw cechujacych sie aktywng rearanzacjg materialu genetycznego
zachodzacg w warunkach fizjologicznych. Aberracje cytogenetyczne towarzyszace DLBCL to najczesciej
translokacje onkogenéw nalezgce do roznych klas czynnikéw transkrypcyjnych (BCL2, BCL6, MYC) w
okolice genowych loci dla tahncuchow lekkich i ciezkich immunoglobulin. W okoto 30-40% przypadkéw
DLBCL dochodzi do nieprawidtowosci w obrebie genu BCL6 (3927), ktéry moze ulec rearanzacji w okolice
genowych loci dla immunoglobulin w obszarze 1432, 2p12 lub 22g11. U okoto 15-30% chorych stwierdza
sie 1(14;18), prowadzgcg do nadmiernej ekspresji BCL2, kiéra moze byc¢ takze surogatem wczesniejszej
transformaciji histopatologicznej chtoniaka grudkowego (FL) w DLBCL.

Mutacje i delecje nowotworowych gendéw supresorowych mogg prowadzi¢ do utraty prawidtowych funkc;ji ich
biatek, a w konsekwencji do zaburzen regulacji cyklu komérkowego oraz proceséw réznicowania i proliferacji
komodrkowej. W odrdznieniu od onkogendw, mutacje i delecje nhowotworowych genéw supresorowych nie sg
charakterystyczne dla okreslonych podtypéw histoklinicznych, morfologicznych, molekularnych czy
immunohistochemicznych DLBCL i pojawiajg sie zwykle w pdzniejszych okresach choroby. Natozenie sie
tych mutacji na pierwotnie stransformowany genom komérek chtoniakowych wigze sie z selekcjg klonéw
opornych na chemio- i radioterapie. Najlepiej poznanymi genami z tej grupy sg TP53 i gen retinoblastoma.
Ponadto w przebiegu DLBCL moze dochodzi¢ do wielu innych wtérnych zaburzen cytogenetycznych, w tym
zaburzen strukturalnych chromosomow, kitére mogg sie wigza¢ z nabyciem przez komorki chtoniakowe
opornosci na stosowane leczenie.

Tabela 8. Stopniowanie patomorfologiczne (grade) chtoniaka grudkowego (wg WHO)

Architektonika nacieku
chioniakowego

Definicja

Stopien niski 0-15 centroblastéw w duzym polu widzenia / HPF

Grudkowy (ang. low-grade)

(Uktad grudkowy stanowi > 75%)

Grudkowy i rozlany Stopien 1 /G1 0-5 centroblastow w duzym polu widzenia / HPF

(Uktad grudkowy stanowi 25-75%) Stopien 2 /G2 6—15 centroblastéw w duzym polu widzenia / HPF
Grudkowy ogniskowo
(Uktad grudkowy stanowi < 25%)

Stopien wysoki > 15 centroblastéw w duzym polu widzenia / HPF
(ang. high-grade)

*Rozlany Stopien 3A /G3a Obecne centrocyty
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Architektonika nacieku .
Definicja

chitoniakowego

(Uktad grudkowy stanowi 0%) Stopien 3B /G3b Obecne wytgcznie centroblasty lub immunoblasty

*Uktad nacieku rozlany musi zawieraé¢ centrocyty, a komorki nowotworowe musza wykazywac typowy
immunofenotyp dla FL lub t(14;18); pola z naciekiem rozlanym zawierajgce > 15% centroblastéw nalezy
rozpoznac jako chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B z obecnoscig FL (FL w stopniu 1-2, 3A lub 3B)

HPF — pole widzenia w mikroskopie przy uzyciu obiektywu 40x

[Zrédto: Harris 2008]

Klasyfikacja

Po rozpoznaniu choroby nalezy oceni¢ jej stopien zaawansowania. Ocenia sie go na podstawie klasyfikacji z
Ann Arbor, ktéra wyréznia stopnie opisane w tabeli ponizej.

Tabela 9. Zaawansowanie kliniczne (CS, clinical stage) chtoniakéw nieziarniczych wg klasyfikacji z Ann Arbor

Stopien (CS) Charakterystyka

CSI zajecie 1 grupy weztdw chtonnych
CsSli zajecie 22 grup weztéw chtonnych po jednej stronie przepony
Csli zajecie 22 grup weztéw chtonnych po obu stronach przepony
CSIv zajecie szpiku lub rozlegte zajecie narzadu pozalimfatycznego
dodatkowo:

A — objawy ogodlne nieobecne

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

E — zlokalizowane zajecie pozaweziowe — stadium IE, IIE, IlIIE

X — duza masa nowotworu (bulky disease)

S — przerzuty w $ledzionie

Sledziona jest traktowana jak wezty chtonne.

[Zrédio: Szczeklik 2013]

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

DLBCL wystepuje wowczas, gdy uktad nacieku jest rozlany i zawiera centrocyty. Jest jedng z najbardziej
heterogenicznych grup nowotwordéw pod wzgledem klinicznym, morfologicznym i genetycznym. Znajduje to
odzwierciedlenie w problemach z klasyfikowaniem tego podtypu chtoniaka nieziarniczego i wywotuje
potrzebe czestych zmian w klasyfikaciji.

Zgodnie z ostatnig wersjg klasyfikacji WHO z 2008 r. odmiany chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych
komorek B przedstawiajg sie nastepujgco (Tabela 10).

Tabela 10. Klasyfikacja chtoniakéw nieziarniczych rozlanych z duzych komérek B (WHO 2008)

Klasyfikacja chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B (WHO 2008)

Centroblastyczny

Powszechne warianty

. Immunoblastyczn
morfologiczne tyczny

Anaplastyczny

Chtoniak nieziarniczy Z komérek B osrodkéw rozmnazania
rozlany z duzych Rzadsze warianty (GCB, Germinal Center B-Cell-Like)
komorek B blizej morfologiczne - podgrupy

nieokreslony molekularne Z aktywowanych komoérek B
(DLBCL NOS - Diffuse (ABC, Activated B-Cell-Like)
Large B-Cell Lymphoma,
Not Otherwise Specified) DLBCL z ekspresjg CD5 (CD5-positive DLBCL)

Rzadsze warianty
morfologiczne - podgrupy
immunohistochemiczne

Z komorek B osrodkdw rozmnazania
(GCB, Germinal Center B-Cell-Like)

Z komorek niepochodzacych z osrodkdw rozmnazania
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(non-GCB, non-Germinal Center B-Cell-Like)

Chtoniak nieziarniczy rozlany z duzych komoérek B z licznymi komérkami T i/lub
histiocytami

Pierwotny DLBCL mézgu

Pierwotny skérny DLBCL konczyn dolnych

EBV-dodatni DLBCL wieku podesztego

Pierwotny chfoniak z duzych komoérek B $rddpiersia

Chtoniak nieziarniczy

rozlany z duzych Wewnatrznaczyniowy chioniak z duzych komorek B
komoérek B, podtypy
(Diffuse Large B-Cell DLBCL zwigzany z przewlektym zapaleniem

Lymphoma, Subtypes
S ypes) Lymphomatoid granulomatosis

Chtoniak nieziaraniczy rozlany z duzych komoérek B-ALK-dodatni

Chtoniak plazmablastyczny

Chtoniak z duzych komérek B rozwijajacy sie w wieloogniskowej chorobie Castlemana z
towarzyszacym zakazeniem HHV-8

Pierwotny chioniak wysiekowy

[Zrodto: Prochorec-Sobieszek 2010]
Obraz kliniczny

Gltéwnym objawem klinicznym FL jest limfadenopatia, najczesciej bezobjawowa. Wezty chtonne powiekszajg
sie zazwyczaj powoli, sg niebolesne, skéra nad nimi pozostaje niezmieniona, rozmiarami przekraczajg
srednice 2 cm i wykazujg tendencje do zrastania sie w pakiety. Okresowe zmniejszanie sie rozmiaréw
powiekszonych weztéw chtonnych nie jest objawem réznicujgcym pomiedzy limfadenopatia o podtozu
chtoniakowym i reaktywnym, gdyz samoistne czesciowe lub catkowite ustgpienie limfadenopatii jest bardzo
rzadko obserwowane réwniez w przebiegu FL. Czesto stwierdza sie zajecie innych narzgdéw limfatycznych,
na przyktad sledziony czy pierscienia Waldeyera, rzadziej natomiast narzagdéw pozalimfatycznych, takich jak
skora, przewdd pokarmowy (gtéwnie dwunastnica), przydatki oka, piersi, jgdra. U 60-70% chorych dochodzi
do nacieku chioniaka w szpiku kostnym. W pdzniejszych fazach choroby komorki chioniakowe mogg byc¢
obecne we krwi obwodowej. Oprécz zwiekszonej leukocytozy zajecie szpiku kostnego moze objawiac sie
niedokrwisto$cig i matoptytkowosciag z wyparcia.

W FL nie wystepujg charakterystyczne zaburzenia w badaniach laboratoryjnych krwi. W okoto 10-20%
przypadkow pojawia sie podwyzszenie stezenia LDH, w 25% — wzrost B2-mikroglobuliny, a w 10% obraz
biataczkowy krwi.

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

Wiekszos¢ chorych na DLBCL zgtasza sie do lekarza z powodu powigkszenia weztéw chtonnych (60%) i/lub
obecnosci guza w obszarze pozaweztowym (40%), a takze ze wzgledu na obecnosé objawdw ogdinych
choroby. Powiekszone wezty chionne sg zwykle niebolesne, skéra nad nimi pozostaje niezmieniona,
rozmiarami przekraczajg srednice 2 cm i wykazujg tendencje do zrastania sie w tak zwane pakiety. Znaczna
czes¢ chorych zgtasza wystepowanie objawoéw ogdélnych pod postacig standw gorgczkowych, nocnych
potéw i chudniecia. Ze wzgledu na duze kliniczne znaczenie obecnosci objawéw ogdélnych istotne jest
wykluczenie innych ich przyczyn. Jest to trudny problem diagnostyczno-réznicowy, gdyz znaczny odsetek
chorych z DLBCL wykazuje uposledzenie odpornosci, ktére predysponuje ich do zwiekszonej zapadalnosci
na infekcje o réznej, nierzadko ztozonej i atypowej, etiologii.
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Diagnostyka

W zdecydowanej wiekszosci przypadkéw przebieg choroby jest skgpo objawowy; FL z reguty rozpoznaje sie
w I lub IV stadium zaawansowania klinicznego (CS IIl lub CS IV wg Ann Arbor) (Tabela 9). Jedynie u
26-33% chorych rozpoznanie FL nastepuje w stadium CS I lub CS II.

Ostateczne rozpoznanie NHL ustala sie wylgcznie na podstawie badania histologicznego, do ktérego
pobiera sie caty wezet chtonny lub fragment zajetego narzadu. W przypadku podejrzenia NHL ocene
histologiczng nalezy rozszerzyé o badania immunofenotypowe, ktére réznicujg chioniaki ze zmianami
odczynowymi oraz z nowotworami wywodzgcymi sie z innych tkanek.

W wyjatkowych przypadkach, kiedy dostep do wezta chtonnego jest utrudniony, mozna rozpozna¢ FL na
podstawie biopsji aspiracyjnej cienkoiglowej (BAC), ale tylko w potgczeniu 2z badaniami
immunofenotypowymi, reakcjg tancuchowej polimerazy (PCR, ang. Polymerase Chain Reaction) w celu
oceny rearanzacji IGHV i TCR oraz badaniem fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, ang. Fluorescent
In Situ Hybridization) w kierunku obecnosci typowych translokacji. Na podstawie BAC nie mozna okresli¢
stopnia histologicznego FL.

Rozpoznanie histopatologiczne chtoniakéw NHL musi by¢ w kazdym przypadku uzupetnione oceng stopnia
zaawansowania klinicznego choroby wedtug skali Ann Arbor i czynnikdw rokowniczych wchodzgcych w
zakres Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI, ang. International Prognostic Index) (Tabela 11).
Informacje te sg bardzo wazne dla wyboru optymalnych metod leczenia, a ich powtérna ocena po
zakonczeniu leczenia pozwala takze okresli¢ jego skutecznos¢. W tym celu u kazdego chorego z
rozpoznaniem NHL nalezy przeprowadzi¢ dokfadne badania podmiotowe, przedmiotowe, laboratoryjne i
obrazowe.

Tabela 11. Miedzynarodowy wskaznik rokowniczy (IPI, International Prognostic Index) w chtoniakach

Grupa chorych ‘ 0 punktow 1 punkt

Wszyscy chorzy
Wiek <60 lat >60 lat
Okres kliniczny wedtug skali Ann Arbor 1llub2 3lub4
Liczba miejsc pozaweztiowych <1 >2
Stan ogélny chorego wedtug skali ECOG Olub1 >2
Stezenie LDH w surowicy Norma Powyzej normy

Chorzy powyzej 60 roku zycia

Liczba miejsc pozaweztiowych <1 >2
Okres kliniczny wedtug skali Ann Arbor 1lub2 3lub4
Stezenie LDH w surowicy Norma Powyzej normy

Wskaznik rokowniczy opracowany specjalnie dla grupy chorych na FL: FLIPI (ang. Follicular Lymphoma
International Prognostic Index) pozwala wyrézni¢ chorych z grupy matego, posredniego i duzego ryzyka na
podstawie podstawowych danych klinicznych, takich jak: wiek, stopien zaawansowania klinicznego, stezenie
hemoglobiny, dehydrogenazy mleczanowej (LDH, ang. Lactate Dehydrogenase) i liczba zajetych okolic.
Podobnie jak IPI, FLIPI nie umozliwia jednak przewidywania przebiegu choroby u indywidualnych chorych.
Wedtug publikacji Deptata 2010 indeks FLIPI2, ktérego pierwszym punktem kohcowym jest przezycie wolne
od progresji (PFS, ang. Progression Free Survival), pozwala lepiej przewidzie¢ postep FL niz klasyczny
indeks FLIPI, w ktérym punktem koncowym byto przezycie ogdtem. Ponadto zawarte w FLIPI2 parametry, w
tym stezenie [(B2-mikroglobuliny i wielkos¢ weztéw chtonnych (> 6 cm), precyzyjniej okreslajg mase
nowotworu niz aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej czy liczba zajetych okolic weztowych w FLIPI. Indeks
FLIPI2 zostat opracowany na podstawie danych zbieranych prospektywnie (FLIPI — na podstawie danych
zbieranych retrospektywnie) oraz z uwzglednieniem wynikéw leczenia FL rytuksymabem (FLIPI nie
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obejmowat badan z zastosowaniem rytuksymabu). Wysokie ryzyko FLIPI2 powinno byé zatem wskazaniem
do rozpoczecia leczenia. Tabela 12 zawiera poréwnanie indekséw FLIPI i FLIPI2.

Tabela 12. Poréwnanie indekséw rokowniczych FLIPI i FLIPI2 [Federico 2009]

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

Hb (ang. Haemoglobin) — hemoglobina; LDH (ang. Lactate Dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa; PFS
(ang. Progression Free Survival) — czas do progresji choroby; OS (ang. Overall Survival) — catkowity czas przezycia.

Leczenie i cele leczenia

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

Decyzje, czy u chorego na FL mozna zastosowac¢ powszechnie uzywang w indolentnych NHL strategie
uwaznej obserwac;ji (strategia watch and wait lub watchful waiting), czy tez wymaga on wigczenia leczenia,
nalezy opiera¢ na kryteriach opracowanych przez Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires (GELF) lub
British National Lymphoma Investigation (BNLI). Obecnosc¢ jednego z tych kryteriow stanowi wskazanie do
rozpoczecia terapii (Tabela 13). U chorych bezobjawowych z matg masg guza generalnie stosuje sie
strategie obserwacji bez leczenia, a u 5-25% pacjentdéw obserwuje sie nawet samoistne regresje FL.

Tabela 13. Wskazania do rozpoczecia terapii u chorych na chloniaka grudkowego wedlug Groupe d’Etude des
Lymphomes Folliculaires (GELF) i British National Lymphoma Investigation (BNLI)

GELF BNLI

Masa weztowa lub pozaweztowa = 7 cm Objawy ogdlne lub $wiad skory

Zajecie = 3 miejsc weztowych i kazde = 3 cm Szybka uogolniona progresja chioniaka
Splenomegalia > 16 cm w badaniu CT Naciek w szpiku (Hb < 10 g/dI
Naciekanie/ucisk na narzady WBC < 3 g/l, PLT <100 g/l

Wysiek optucnowy lub do jamy otrzewnej Naciek narzadow zagrazajacy zyciu
Objawy ogolne Naciek nerek lub watroby

Cytopenia (Hb < 10 g/dl, WBC < 1,0 g/l, PLT < 100 g/I) Zmiany w kosciach

Obecnos$¢ komérek chtoniaka we krwi > 5 g/l

Aktywno$¢ LDH > normy lub stezenie b2-mikroglobuliny = 3 g/dI

Hb — hemoglobina; CT — tomografia komputerowa; LDH — dehydrogenaza mleczanowa; PLT — liczba ptytek
krwi; WBC — liczba krwinek biatych

Wskazaniem do rozpoczecia leczenia jest progresja narzgdowa choroby, pojawienie sie objawdw ogdlnych,
cytopenia we krwi obwodowej, wysiek w optucnej oraz objawy ucisku mas weztowych na inne narzady. W
leczeniu pierwszej linii u chorych w 1 i Il stopniu zaawansowania wedtug klasyfikacji z Ann Arbor (Tabela 9), z
matg masg guza zaleca sie radioterapie ograniczong do miejsc pierwotnie zajetych. Przy wiekszych
zmianach weziowych u chorych w tym okresie klinicznym konieczne jest zastosowanie chemioterapii
(najczesciej R-CHOP, R-CVP lub R-FCM), uzupetnionej ewentualnie radioterapig.

Chorzy z zaawansowanym FL (stadium Il bulky oraz 11I-IV wg Ann Arbor) powinni by¢ leczeni wéwczas, gdy
spetnione sg kryteria GELF lub BNLI. Rekomendowanym leczeniem pierwszej linii jest inmunochemioterapia
wedtug schematu R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) lub R-CVP
(rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon). W ostatnich latach wykazano, ze schemat R-B
(rytuksymab, bendamustyna) jest mniej toksyczny i daje dluzszy PFS w poréwnaniu z R-CHOP, ale odsetki
OS (ang. Overall Survival, przezycie catkowite) sg poréwnywalne. Alternatywe stanowig schematy oparte na
rytuksymabie i analogach puryn, takie jak R-FM (rytuksymab, fludarabina, mitoksantron), R-F (rytuksymab,
fludarabina), R-FC (rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid) czy R-CCdA (rytuksymab, cyklofosfamid,
kladrybina). Jednak z uwagi na trudnosci z uzyskaniem odpowiedniej liczby komérek CD34+ w trakcie
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mobilizacji schematy te nie powinny by¢ stosowane u mtodych chorych, ktérzy sa potencjalnymi
kandydatami do autologicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komdrek macierzystych (auto-HSCT, ang.
autologous Hematopoietic Stem Cell Transplantation). Leczenie analogami puryn nalezy zarezerwowac dla
tych chorych na FL, u ktérych procedura auto-HSCT nie bedzie w przysziosci brana pod uwage. Liczba cykli
powinna miesci¢ sie w zakresie 4-8, ale wynosi¢ nie wiecej niz 2 cykle po uzyskaniu maksymalne;j
odpowiedzi na leczenie. U starszych chorych, z licznymi chorobami towarzyszgcymi preferowanym
sposobem leczenia jest monoterapia rytuksymabem. Alternatywg moze by¢ monoterapia cyklofosfamidem,
leczenie skojarzone cyklofosfamidem lub leukeranem z rytuksymabem lub bez.

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

Chioniaki rozlane z duzych komoérek B, mimo agresywnego przebiegu klinicznego, cechuje znaczna
wrazliwos¢ na immunochemioterapie i radioterapie. Dlatego, inaczej niz w przypadku chtoniakéw
indolentnych, leczenie chorych na DLBCL powinno by¢é wdrozone jak najwczesniej. U zdecydowanej
wiekszosci chorych zasadniczym celem terapeutycznym powinno by¢ uzyskanie catkowitej remisji (CR) i
wyleczenia.

Jezeli stan ogdlny chorego pozwala na zastosowanie immunochemioterapii w petnej intensywnosci dawki,
zaleca sie, aby przeprowadzi¢ jg bez wzgledu na wiek chorego, uzalezniajgc wybor strategii leczenia od
stopnia zaawansowania choroby i obecnosci okreslonych czynnikéw rokowniczych. W pozostatych
przypadkach intensywnosc¢ leczenia powinna by¢ dostosowana do wieku i stanu ogélnego pacjenta, chorob
towarzyszgcych ocenianych wedtug klasyfikacji CIRS (Cumulative lliness Rating Scale) lub Charlsona (CCl,
Charlson Comorbidity Index), prawdopodobnej tolerancji planowanej chemio-/immunochemioterapii, klirensu
kreatyniny, zaawansowania klinicznego choroby, przeszlosci chorobowe]j pacjenta i przebytego wczesniej
leczenia.

Leczeniem z wyboru DLBCL o ograniczonym stopniu zaawansowania (I-Il wg Ann Arbor, bez bulky tumor)
jest zastosowanie 2-4 cykli immunochemioterapii wedtug schematu R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) co 21 dni oraz uzupetniajgcej radioterapii na pola pierwotnej
lokalizacji chtoniaka (35-40 Gy IFRT, Involved-Field Radiotherapy). Alternatywag jest przedtuzenie
immunochemioterapii do 6 cykli R-CHOP, bez uzupetniajgcej radioterapii.

W przypadku DLBCL o wigkszym stopniu zaawansowania (Il z bulky tumor oraz llI-IV wg Ann Arbor)
postepowaniem z wyboru jest zastosowanie 6-8 cykli immunochemioterapii R-CHOP co 21 dni.
Uzupetniajgca radioterapia na zajete pola jest postepowaniem opcjonalnym i to jedynie wtedy, gdy choroba
wyjsciowa spetniata kryteria bulky (> 10 cm). Konsolidacje leczenia indukujgcego remisje za pomocg
wysokodawkowanej chemioterapii, najczesciej z zastosowaniem schematu BEAM (karmustyna, etopozyd,
arabinozyd cytozyny, melfalan), wspomaganej auto-HSCT nalezy rozwazy¢ u chorych ponizej 65. roku zycia,
u ktérych uzyskano CR, ale ktérzy wyjsciowo wedtug IPI mieli chorobe wysokiego ryzyka (> 2 obcigzajace
czynniki rokownicze). W przeciwiehstwie do chtoniakéw indolentnych, obecnie brak danych uzasadniajgcych
terapie podtrzymujgca rytuksymabem u chorych na DLBCL.

Przebieg naturalny i rokowanie

Chtoniak grudkowy jest nowotworem o wieloletnim przebiegu, postepujgcym powoli, z okresami remisji i
nawrotéw/progresji. Mediane przezycia catkowitego (OS, Overall Survival) w analizach historycznych
okreslono na 8-10 lat, ale wprowadzenie do leczenia rytuksymabu znaczgco wydtuzyto przezycie chorych.
Rokowanie zalezy od grupy ryzyka wedtug FLIPI/FLIPI2, a przebieg kliniczny choroby jest heterogenny
(Tabela 14). U niektérych pacjentéw szybko dochodzi do istotnej progresji chtoniaka lub transformacji z
odsetkiem zgondw w ciggu 2 lat od rozpoznania siegajgcym 15%, podczas gdy inni przezywajg dekady bez
koniecznosci podejmowania leczenia. Wyleczenie FL jest w Swietle obecnej wiedzy niemal niemozliwe w
stadiach bardziej zaawansowanych, bedgcych naturalnymi i nieuchronnymi etapami choroby.

Tabela 14. Rokowanie u chorych na chtoniaka grudkowego w zaleznosci od grupy ryzyka wedtug FLIPI i FLIPI2

Ryzyko Liczba czynnikow Chorzy (%) 5-letnie OS (%) 10-letnie OS (%)
Niskie 0-1 36 91 71
Posrednie 2 37 78 51
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Wysokie 23 27 53 36
Ryzyko Liczba czynnikow Chorzy (%) 5-letnie OS (%) 10-letnie OS (%)
Niskie 0-1 20 91 80

Posrednie 2 53 69 51
Wysokie >3 27 51 19

W przypadku NHL powolnych chorzy przezywajg bez leczenia od kilku do kilkunastu lat. Ten typ chtoniakéw
zwykle od poczatku przebiega z uogdlnionym powigkszeniem weztéw chtonnych, nacieczeniem szpiku i krwi
obwodowej oraz czesto z zajeciem watroby i Sledziony. Rzadko wystepujg objawy ogdlne. Wiekszos¢
chtoniakdw powolnych moze ulec histologicznej transformacji w chioniaki o duzym stopniu ztosliwosci,
wymagajgce leczenia jak postaci agresywne.

Chioniaki rozlane z duzych komoérek B nalezg do chioniakédw agresywnych w przebiegu, przezycie
chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu miesiecy. Poczgtkowo choroba obejmuje zwykle
pojedynczy region weztowy lub pozaweztowy, ale nieleczona szybko szerzy sie drogg naczyn krwionosnych i
limfatycznych do odlegtych weztéw chtonnych oraz innych narzgdow.

Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby i czynnikéw
rokowniczych. Odsetek uzyskiwanych catkowitych remisji (CR) przekracza 60%, a czestos¢ wyleczen wynosi
40-50%. U chorych na DLBCL z =3 obcigzajgcymi czynnikami rokowniczymi, odsetek CR nie przekracza
45%, a 5 lat przezywa tylko 25% chorych. U chorych dobrze rokujgcych (<3 obcigzajgce czynniki
rokownicze) wyniki leczenia sg znacznie lepsze: odsetek CR wynosi >80%, a 5-letnich przezy¢ ok. 70%.

[Zrodto: Jurczak 2006, Muller 2005, Szczeklik 2012, Paszkiewicz-Kozik 2011, Zalecenia PTOK 2013,

Swerdlow 2008, Deptata 2010, Szczeklik 2013, Marcus 2008, Dreyling 2010, Warzocha 2011, Ott 2008,
Prochorec-Sobieszek 2010]

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 15. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa, postaé
farmaceutyczna, rodzaj
i wielko$¢ opakowania,
EAN13

MabThera (rytuksymab), roztwér do wstrzykiwan, 1400 mg, 1 fiol. a 11,7 ml, kod EAN:
5902768001099

Substancja czynna

Rytuksymab

Droga podania Iniekcje podskorne

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

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktéry jest
nieglikozylowang fosfoproteing, wystepujaca na limfocytach pre-B i na dojrzatych
limfocytach B. Antygen CD20 wystepuje w > 95 % przypadkow wszystkich chtoniakow
nieziarniczych (NHL) z komérek B.

Antygen CD20 wystepuje na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych
nowotworowo komoérkach B, lecz nie wystepuje na hematopoetycznych komorkach pnia,
na wczesnych limfocytach pro-B, na prawidtowych komérkach plazmatycznych, ani na
komérkach innych zdrowych tkanek. Antygen ten po potgczeniu z przeciwciatem nie
podlega wprowadzeniu do komorki i nie jest uwalniany z jej powierzchni. CD20 nie
wystepuje w postaci wolnej, krgzacej w osoczu, co wyklucza kompetycyjne wigzanie
przeciwciata.

Mechanizm dziatania
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[ChPL Rytuksymab]

2.5.2.Status rejestracyjny

Domena Fab czasteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na limfocytach B i
poprzez domene Fc uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego prowadzgce do
lizy komoérek B. Do prawdopodobnych mechanizméw lizy komoérek nalezy
cytotoksycznos¢ zalezna od uktadu dopetniacza (CDC), zwigzana z przytgczeniem
sktadnika C1q, oraz cytotoksycznos¢ komorkowa zalezna od przeciwciat (ADCC), kidrej
mediatorami jest jeden lub kilka rodzajéw receptoréow Fcy, znajdujgcych sie na
powierzchni granulocytéw, makrofagéw i limfocytow NK. Wykazano takze, ze
przytaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $mier¢ komorki
w drodze apoptozy.

Tabela 16. Status rejestracyjny wnioskowanych produktéw leczniczych

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania
pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

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

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat
dawkowania we
whnioskowanym wskazaniu

Centralna

1-2. 26 marca 2014 r. (pozwolenie EU/1/98/067/003, decyzja (2014)2048 z 21/03/2014
[1400 mg s.c.])

1. C82 Chtoniak grudkowy leczenie indukcyjne

2. C82 Chioniak grudkowy leczenie podtrzymujgce po uzyskaniu odpowiedzi na
leczenie indukcyjne

3. C82 Chitoniak grudkowy w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie po uzyskaniu
odpowiedzi na leczenie indukcyjne

4. C83 Chtoniaki nieziarnicze rozlane

Zalecana stata dawka produktu MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan
podskoérnych stosowana u pacjentow dorostych wynosi 1400 mg niezaleznie od
powierzchni ciata pacjenta.

Przed rozpoczeciem podawania produktu MabThera w postaci roztworu do
wstrzykiwan podskoérnych wszyscy pacjenci musza najpierw dozylnie otrzymacé
petng dawke produktu MabThera w postaci roztworu do wlewéw dozylnych.

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

W przypadku chorych na chtoniaki nieziarnicze, ktorzy nie otrzymujg produktu MabThera
w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg glikokortykosteroid, nalezy rozwazy¢ podanie
premedykaciji z glikokortykosteroidem.

Produkt MabThera powinien by¢é podawany pod $cistym nadzorem
doswiadczonego lekarza w miejscu, w ktérym natychmiastowo dostepne sa petne
srodki niezbedne do prowadzenia resuscytac;ji.

Nieziarnicze chtoniaki grudkowe - Terapia skojarzona

Zalecana dawka produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu
indukcyjnym wczes$niej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe lub u
chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie: w
pierwszym cyklu produkt MabThera w postaci roztworu do wlewoéw dozylnych w dawce
375 mg/m2 powierzchni ciata, a nastepnie MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan
podskérnych w statej dawce 1400 mg/cykl przez nie wigcej niz 8 kolejnych cykli.

Nieziarnicze chtoniaki grudkowe - Leczenie podtrzymujgce

[1 Chorzy wczesniej nieleczeni na nieziarnicze chtoniaki grudkowe

Zalecana dawka produktu MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskérnych w
leczeniu podtrzymujgcym u wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne wynosi 1400 mg raz na
2 miesigce (rozpoczynajac leczenie po 2 miesigcach od podania ostatniej dawki leczenia
indukcyjnego) do czasu progresji choroby lub przez maksymalny okres dwéch lat.

[J Chorzy na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie
Zalecana dawka produktu MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskérnych w
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Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

leczeniu podtrzymujgcym u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu
lub opornosci na leczenie, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne wynosi:
1400 mg raz na 3 miesigce (rozpoczynajgc leczenie po 3 miesigcach od podania
ostatniej dawki leczenia indukcyjnego) do czasu progresji choroby lub przez maksymalny
okres dwadch lat.

Chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B

Produkt MabThera powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu
CHOP. Zalecana dawka: w pierwszym cyklu produkt MabThera w postaci wlewu
dozylnego: 375 mg/m? powierzchni ciata nastepnie produkt MabThera w postaci roztworu
do wstrzykiwan podskornych w statej dawce 1400 mg na cykl przez osiem kolejnych
cykli.

Brak

Whnioskowane wskazania refundacyjne odpowiadajg wskazaniom rejestracyjnym:
Produkt MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskdrnych stosuje sie u
dorostych w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych (NHL).

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych na
nieziarnicze chtoniaki grudkowe w |IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w
skojarzeniu z chemioterapia.

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze
chtoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne.

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze rozlane z
duzych komoérek B, z dodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu z chemioterapig wg
schematu CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon).

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, biatka mysie, hialuronidaze lub na ktéragkolwiek
substancje pomocnicza.
Czynne, cigzkie zakazenia.

Pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci.

NIE

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) wydata pozwolenie
na dopuszczenie rytuksymabu i.v. do obrotu na terenie USA w 1997 r., (EMA wydata takie pozwolenie w
czerwcu 1998 r.). Nie odnaleziono informacji na temat akceptacji stosowania rytuksymabu s.c. na stronie

FDA.

[Zrédio: http://www.fda.gov/]

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 17. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Program lekowy

Bezptatnie

Odrebna, nowa grupa limitowa

Tak

Opis proponowanego programu lekowego

Jako zafgcznik do wniosku przekazany zostat uzgodniony program lekowy ,RYTUKSYMAB w leczeniu
chorych na chioniaki nieziarnicze (ICD 10 C82, C83)". Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu
lekowego prezentuje tabela ponizej.
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Tabela 18. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

Kryteria wiaczenia
do programu

Kryteria wylaczenia
Z programu

Dawkowanie i sposéb
podawania

RYTUKSYMAB w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze (ICD-10 C82, C83)

1) potwierdzony histologicznie chtoniak ztosliwy typu grudkowego w Il lub IV stopniu
zaawansowania lub

2) potwierdzony histologicznie chtoniak nieziarniczy rozlany z duzych komérek B, z
udokumentowang w badaniu obecnoscig antygenu CD20 na powierzchni komérek
chtoniaka;

3) wiek powyzej 18 roku zycia;

4) stan ogdIny wedtug WHO 0-2;

5) wyréwnana niewydolnos$¢ krgzenia lub niewydolnos¢ wiehcowa (jezeli wystepuja);

6) dobrze kontrolowane nadcisnienie tetnicze (jezeli wystepuje).

Badania przy kwalifikacji

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) dehydrogenaza mleczanowa w surowicy;

3) gammaglutamylotranspep tydaza (GGTP);

4) fosfataza zasadowa (AP);

5) transaminazy (AspAT, AIAT);

6) stezenie bilirubiny catkowitej;

7) poziom kwasu moczowego;

8) stezenie kreatyniny;

9) stezenie wapnia w surowicy;

10) stezenie fosforu w surowicy;

11) proteinogram;

12) pobranie wezla chtonnego bgdz wycinka zmienionej tkanki metoda biopsji
chirurgicznej;

13) badanie histologiczne wycinka;

14) badanie na obecnos¢ antygenu CD20 na powierzchni komoérek chtoniaka;

15) radiografia klatki piersiowej;

16) RTG przewodu pokarmowego (w przypadku objawdw klinicznych);

17) tomografia komputerowa gtowy;

18) tomografia komputerowa klatki piersiowe;j i szyi;

19) tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy;

20) MR (diagnostyka zmian w kanale kregowym, gtowie i tkankach miekkich);

21) USG w diagnostyce ewentualnych zmian jamy brzusznej, tkanek miekkich, tarczycy,
jader i serca;

22) endosonografia (EUS) w diagnostyce chtoniakéw Zotadka;

23) testy w kierunku HbsAGi HbcAb.

Badania stosownie do wskazan lekarskich podczas diagnostyki chtoniaka w danej
lokalizaciji.

1) wystgpienie objawow nadwrazliwosci na rytuksymab, ktorykolwiek ze skladnikow
preparatu lub na biatka mysie;

2) toksycznos¢ wedtug WHO powyzej 3;

3) stan sprawnosci wedtug WHO 3-4;

4) brak skutecznosci leku po 2 cyklach stosowania;

5) progresja lub nawrot choroby w okresie 6 miesiecy przy leczeniu rytuksymabem;

6) niewydolnosé serca w IV klasie wedtug NYHA;

7) czynne ciezkie zakazenie;

8) cigza

1) Chioniak ztosliwy typu grudkowego w 1l lub IV stopniu zaawansowania
— leczenie indukcyjne
Rytuksymab podawany jest w skojarzeniu z chemioterapig co 21 dni.
Pierwszy cykl leczenia
Rytuksymab podawany jest w dawce 375 mg/m® pow. ciata w postaci wlewu
dozylnego.
Kolejne cykle leczenia
Rytuksymab podawany jest w dawce 375 mg/m2 pow. ciata w postaci wlewu
dozylnego albo w postaci roztworu do wstrzykiwan podskérnych w statej dawce

1400 mg/cykl.
Leczenie indukcyjne obejmuje nie wiecej niz 8 podan.
2) Chioniak zlosliwy typu grudkowego w Il lub [V stopniu zaawansowania

— leczenie podtrzymujace

a)u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne po
zastosowaniu chemioterapii bez lub z rytuksymabem dawka wynosi 375 mg/m2
powierzchni ciata raz na 2 miesigce w przypadku rytuksymabu podawanego
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Monitorowanie leczenia

Kryteria zakonczenia .
udziatu w programie wytgczenia z programu.

[Proponowany program lekowy]

przez maksymalnie okres dwdch lat,

maksymalnie okres dwéch lat.
3) Chtoniak nieziarniczy rozlany z duzych komérek B

podawany jest w skojarzeniu ze schematem CHOP co 21 dni.
Pierwszy cykl leczenia

dozylnego.

Kolejne cykle leczenia

1400 mg/cykl.
Leczenie obejmuje nie wiecej niz 8 podan.

dozylnie albo 1400 mg/cykl raz na 2 miesigce w przypadku rytuksymabu
podawanego podskornie; terapie prowadzi sie do czasu progresji choroby lub

b) u pacjentow w fazie nawrotu choroby lub w przypadku opornosci na leczenie, u
ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne po zastosowaniu
chemioterapii bez lub z rytuksymabem dawka wynosi 375 mg/m? powierzchni
ciata raz na 3 miesigce w przypadku rytuksymabu podawanego dozylnie albo
1400 mg/cykl raz na 3 miesigce w przypadku rytuksymabu podawanego
podskornie; terapie prowadzi si¢ do czasu progresji choroby lub przez

U pacjentéw z rozpoznaniem chioniaka rozlanego z duzych komérek B rytuksymab
Rytuksymab podawany jest w dawce 375 mg/m? pow. ciata w postaci wlewu

Rytuksymab podawany jest w dawce 375 mg/m? pow. ciata w postaci wlewu
dozylnego albo w postaci roztworu do wstrzykiwan podskdérnych w statej dawce

Badanie przeprowadzane przed kazdym podaniem leku:
1) morfologia krwi z rozmazem;

2) poziom kreatyniny;

3) poziom kwasu moczowego;

4) poziom aktywnosci aminotransferaz;

5) fosfataza alkaliczna;

6) bilirubina;

7) EKG (jedynie u chorych z chioniakiem rozlanym).

ilosci cykli w zastosowanym schemacie leczenia):
1) TK lub rezonans magnetyczny zmiany mierzalnej;
2) EKG.

Badanie przeprowadzane po 3 lub 4 cyklu leczenia oraz po 8 cyklach (odpowiednio do

Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie kryteriow wigczenia i kryteriow

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W dniach 1-3 pazdziernika 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizaciji,

towarzystw naukowych oraz zagranicznych agenciji

HTA, dotyczacych standardéow postepowania

w leczeniu chorych na chifoniaki nieziarnicze (chtoniaki grudkowe i chtoniaki rozlane z duzych komaérek B).

Przeszukano nastepujgce zrédta danych:
e bazy bibliograficzne MEDLINE (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);
e baze przegladdéw systematycznych Cochrane;
¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie¢ HTA i EBM:

(@]

O 0O O O O O O

Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/];

National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];
National Health and Medical Research Council, NHMRC [http://www.nhmrc.gov.aul;
Prescrire [http://www.prescrire.org/];

Haute Autorite de Sante, HAS [http://www.has-sante.fr];

National Institute for Health Research, NIHR [http://www.nihr.ac.uk/research/];
National Guideline Clearinghouse [http://www.guideline.gov];

New Zealand Guidelines Group [http://www.nzgg.org.nz];
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o  Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN [http://www.sign.ac.uk];

Agency for Healthcare Research and Quality - Department of Health and Human Services
[http://www.ahrg.gov];

The Royal Australian College of General Practitioners [http://www.racgp.org.au/guidelines];
Institute for Clinical Systems Improvements [https://www.icsi.org/guidelines__more/];
Alberta Health Services, AHS [http://www.albertahealthservices.ca/];

National Institute for Health Research - Horizon Scanning Centre, NIHR-HSC
[http://www.hsc.nihr.ac.uk/];

¢ internetowe strony wybranych organizacji i towarzystw zajmujgcych sie problemem leczenia
chtoniakow:
o Instytut Hematologii i Transfuzjologii, IHIT [http://www.ihit.waw.pl/];
o  Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK [http://ptok.pl/];
o  European Society for Medical Oncology, ESMO [http://www.esmo.org/];
o  Polska Grupa Badawcza Chtoniakéw, PLRG [http://www.plrg.pl/].

O

O O O O

W tabeli ponizej zawarto przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych krajowych i zagranicznych
do stosowania w praktyce klinicznej w leczeniu chorych na chfoniaki nieziarnicze (chtoniaki grudkowe oraz
chtoniaki rozlane z duzych komoérek B).

Terapie wymieniane w rekomendacjach to:
. rytuksymab (podawany dozylnie) w skojarzeniu z chemioterapig [FL i DLBCL],
. autologiczny przeszczep komérek macierzystych (HDC/ASCT) [FL],
) radioimmunoterapia [FL] lub radioterapia (IFRT) [DLBCL],

. obserwacja [FL].

Tabela 19. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu chorych na
chloniaki nieziarnicze (chtoniaki grudkowe oraz chtoniaki rozlane z duzych komoérek B)

Kraj /

region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
National Institute for Health MabThera (i.v.) — FL, DLBCL

and Care Excellence Pixuvri — nawracajgce DLBCL

(NICE), 2003-2014 MabThera (s.c.)* — FL, DLBCL

I DLBCL — R-CHOP a nastepnie radioterapia ISRT
Pan Birmingham Cancer " e w . . . .
FL — "watchful waiting", rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapia,
) Network (PBCN), 2011 . o . L
Wielka autologiczne przeszczepienie komdrek krwiotwdrczych (ASCT)

Bryta- | The British Committee for
nia Standards in Haematology
(BCSH), 2011

National Institute for Health | Pixuvri w skojarzeniu z rytuksymabem — DLBCL druga i kolejne linie (2014)

FL — obserwacja, rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig, ASCT,
radioimmunoterapia

Research - Horizon Obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyna — FL oporne na rytuksymab,
Scanning Centre (NIHR- 2 linia (2013)
HSC), 2007, 2013, 2014 Rytuksymab — 1 linia podtrzymania w leczeniu FL (2007)
Polskie Towarzystwo
Polska Onkologii Klinicznej MabThera (i.v.) — FL, DLBCL

(PTOK), 2013

DLBCL — rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig (R-CHOP, R-ACVBP i

European Society for inne), nie potwierdzono wptywu HDC z ASCT na przezycie i OUN;
Europa | Medical Oncology (ESMO), | FL — chemioterapia (schematy CHOP, CVP, bendamustyna) w skojarzeniu
2012-2014 z rytuksymabem; 2-letnia terapia podtrzymujgca rytuksymabem; ASCT po

chemioterapii z RTX nie wptywa na OS

Haute Autorite de Sante
(HAS), 2012

USA National Comprehensive FL — rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig (m.in. schematy B, CHOP,
Cancer Network (NCCN), CVP), radioimmunoterapia, terapia podtrzymujgca rytuksymabem, ASCT

Francja MabThera (i.v.) — FL
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(w wyjatkowych przypadkach)
DLBCL — chemioterapia skojarzona z rytuksymabem (m.in. schematy:
RCHOP, EPOCH-R), ASCT

2014

Agency for Healthcare
Research & Quality
(AHRQ), 2013

Alberta Health Services
(AHS), 2013

* nie jest to jeszcze wytyczna NICE (ang. guidance), jedynie porada / streszczenie (ang. summary / advice).

DLBCL - chemioterapia skojarzona (R-CHOP) z lub bez IFRT; IFRT w
stadium zaawansowanym
FL — obserwacja, rytuksymab w skojarzeniu (B-R, R-CVP, R-CHOP),
HDCT/SCT

Kanada

Ponizej zebrano informacje odnosnie interwencji stosowanych w terapii chorych na chtoniaki nieziarnicze
grudkowe oraz chtoniaki rozlane z duzych komérek B w opinii ekspertéw klinicznych do ktérych Agencja
zwrocita sie z prosbg o opinie.

Tabela 20. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze (chtoniaki grudkowe

oraz chtoniaki rozlane z duzych komérek B) w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Kazimierz
Kuliczkowski - Konsultant
Wojewédzki ds. hematologii —

Kierownik Katedry i Kliniki Hematologii,
Nowotworow Krwi i Transplantaciji
Szpiku, Wroctaw

Technologie medyczne
stosowane obecnie w
Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

Obecne programy lecznicze z
rytuksymabem sg znane ze stron NFZ z
tym, ze stosowany jest rytuksymab
dozylny.

Rytuksymab dozylnie
(z lub bez chemioterapii):
— C82 - ok. 50% chorych leczonych, 40% -
obserwacja, 10% - radioterapia
— C83 - ok. 90% chorych leczonych

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
wnioskowang technologie

Sadze, ze leczenie ibrutinibem i
inhibitorami P13k, ale czy zastgpi czy
uzupetni to czas pokaze.

Rytuksymab dozylnie (z wyjgtkiem 1 cyklu
leczenia) z lub bez chemioterapii

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia stosowania rytuksymabu
samego czy w skojarzeniu z
cytostatykami w leczeniu ww.
chtoniakdéw obecnie jest najtansza,
technologie wczeéniej wspomniane
(ibrutinib i inhibitory PI13k) sa drogie.

W przypadkach, w ktérych sg spetnione
kryteria kwalifikujgce do leczenia,
podstepowaniem standardowym jest
immunochemioterapia, tj. rytuksymab z lub
bez chemioterapii i obecnie nie ma
dostepnych metod alternatywnych.

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w danym
wskazaniu

Obecnie stosowane w leczeniu ww.
chtoniakdéw tj. rytuksymab + cytostatyki.

Immunochemioterapia (rytuksymab z lub
bez chemioterapii).

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

Problem tez zostat juz wczesniej
podany i zaakceptowany przez NFZ.

Immunochemioterapia z zastosowaniem
rytuksymabu.

[Zrédto: stanowisko prof. Kuliczkowskiego, [ EGEGTzNG

3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator dla rytuksymabu w podaniu podskérnym stosowanego w wnioskowanych wskazaniach w
analizie wnioskodawcy wskazano lek MabThera w podaniu dozylnym (RTX i.v.). Zatozenie takie jest zgodne
z aktualng praktykg kliniczng w Polsce. Zestawienie informacji o wyborze komparatora, kluczowe argumenty,
ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybdr, wraz z komentarzem Agencji przedstawia tabela ponizej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 30/87



MabThera (rytuksymab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na

nieziarnicze chfoniaki grudkowe oraz chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B

Tabela 21. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w

analizie klinicznej
wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Nr AOTM-OT-4351-25/2014

Komentarz
oceniajgcego

MabThera w podaniu
dozylnym (RTX i.v.)

Lek uwzgledniony jako komparator ze wzgledu na fakt bycia:

- aktualng praktyka kliniczng stosowana w Polsce

- opcjg terapeutyczng obecnie finansowang ze srodkéw publicznych w
Polsce

Bendamustyna

Obecnie finansowana w Polsce ze $rodkéw publicznych w leczeniu
chtoniakéw nieziarniczych (w ramach programu lekowego); nie stanowi
jednak alternatywy dla rytuksymabu w podaniu podskérnym, poniewaz,
zgodnie z zatozeniami programu lekowego dla bendamustyny, jest ona
stosowana u pacjentéw opornych na leczenie rytuksymabem.

Wybér zasadny.

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

Autorzy analizy Kklinicznej wnioskodawcy przeprowadzili wyszukiwanie zrédet informacji medycznej, zaréwno
najwazniejszych baz informacji medycznej takich jak MEDLINE, Embase oraz The Cochrane Library, jak
rowniez rejestrow badan klinicznych i stron wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA, a takze towarzystw
naukowych wiasciwych dla typu ocenianego Swiadczenia. Wyszukiwanie doniesien naukowych w bazach
danych przeprowadzono w dniach 16 grudnia 2013 r. oraz 27 stycznia 2014 r. (w zaleznosci od zrodta
informacji medycznej). Bazy informacji medycznej z zastosowaniem tych samych strategii wyszukiwania
przeszukano ponownie 21 marca 2014 r. w celu aktualizacji wynikéw wyszukiwania.

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej odnaleziono tacznie 5 885 doniesien naukowych (w tym
powtarzajgce sie pozycje). Wstepng weryfikacje odnalezionych prac przeprowadzono na podstawie tytutow
oraz streszczen, kwalifikujgc do dalszej analizy 43 doniesienia naukowe. Nastepnie przeszukano odniesienia
bibliograficzne wstepnie wigczonych prac, nie odnajdujgc zadnych dodatkowych pozycji spetniajgcych
kryteria wtgczenia do analizy. Dnia 21 marca 2014 r. ponownie przeszukano bazy informacji medycznej z
zastosowaniem tych samych strategii wyszukiwania w celu aktualizacji analizy, odnajdujgc 3 dodatkowe
doniesienia naukowe spetniajgce kryteria wigczenia. tgcznie, sposrdd 46 prac, 3 randomizowane badania
kliniczne opisane w 6 doniesieniach naukowych (badania SparkThera, SABRINA i MABCUTE), 2
opracowania wtérne, 8 badan klinicznych w toku oraz 20 komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych

rytuksymabu spetniato kryteria witgczenia do analizy,

wykluczonych z analizy.

natomiast 10 doniesien naukowych zostato

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

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw przegladu, w dniach 6-7 pazdziernika
2014 r., w AOTM przeprowadzono wyszukiwanie aktualizujgce i kontrolne dowodéw wtérnych, dotyczgcych
leczenia chtoniakéw nieziarniczych rytuksymabem w podaniu podskérnym. W jego wyniku zidentyfikowano 3
publikacje potencjalnie spetniajgce kryteria wigczenia: Salar 2014 (wyniki badania pierwotnego SparkThera),
Rule 2014 (opisujgca ‘time and motion study’, ktére bylo wykonywane réwnolegle w 3 osrodkach
uczestniczgcych w badaniu MABCUTE) oraz Bittner 2013 (praca pogladowa).

Obydwa opracowania wtérne wskazane w AKL wnioskodawcy (Bittner 2012, Shpilberg 2013) sg jedynie
pracami pogladowymi, ktdre opisujg drugg czes¢ badania SparkThera (ustalajgcego dawke RTX s.c.) oraz
badanie SABRINA. Brak jednak syntezy jakosciowej lub ilosciowej wynikow. Opracowania nie zawierajg
zadnych danych, ktére nie bytyby uwzglednione w odnosnych badaniach pierwotnych, dlatego nie bedg
osobno opisywane. Dotyczy to réwniez opracowan zidentyfikowanych przez analitykéw AOTM, przy czym
praca Rule 2014 nie dotyczy efekidéw zdrowotnych rytuksymabu s.c., lecz wskazuje na wykazang w
uczestniczacych brytyjskich osrodkach oszczednosé kosztéw i czasu personelu medycznego w zwigzku ze
stosowaniem rytuksymabu s.c. w poréwnaniu z rytuksymabem i.v.

3.3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna — ocena przegladu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Celem analizy AKL wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci i profilu bezpieczenstwa)
rytuksymabu (MabThera) w podaniu podskérnym (RTX s.c.) w leczeniu chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe oraz chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B zgodnie ze wskazaniami do stosowania
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okreslonymi w ChPL MabThera w podaniu podskérnym, a takze poréwnanie efektywnosci klinicznej RTX s.c.
wzgledem refundowanej technologii opcjonalnej - rytuksymabu (MabThera) w podaniu dozylnym (RTX i.v.).

W ramach prac nad analizg kliniczng w pierwszej kolejno$ci sprecyzowano kryteria wigczenia i wykluczenia
doniesien naukowych do analizy, nastepnie:
= opracowano strategie wyszukiwania odpowiednig do zdefiniowanego problemu klinicznego,
= przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie doniesien naukowych w wybranych zrédtach informaciji
medycznej,
= dokonano selekcji odnalezionych doniesien naukowych (na podstawie kryteriow wigczenia /
wykluczenia),
= przygotowano formularze do ekstrakcji wynikéw oraz oceny badan klinicznych,
= scharakteryzowano oraz oceniono jakos¢ i homogenicznosé dostepnych doniesien naukowych,
= wyekstrahowano wyniki wszystkich wigczonych badan klinicznych,
= przeprowadzono analize wynikéw oraz analize w podgrupach,
= opracowano podsumowanie wynikéw oraz wnioski koncowe.

Wyszukiwanie i selekcja danych odbywaty sie w oparciu o szczegétowy protokédt, opracowany przed
przystgpieniem do wyszukiwania informacji medycznych, ktéry zawierat m.in. kryteria wigczania badan do
analizy oraz kryteria ich wykluczania.

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W ramach analizy Klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wszystkich
doniesien naukowych, ktére dotyczg rozpatrywanego problemu zdrowotnego i spetniajg kryteria wigczenia
do analizy. Poszukiwano juz istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii (raporty HTA) oraz
przegladéw systematycznych, a takze badan pierwotnych. Przeszukano nastepujgce zrodta informacii
medycznej:
- The Cochrane Library,
- baza MEDLINE (przeszukanie przez PubMed),
- baza EMBASE (Elsevier Science BV),
- strony agencji HTA, w tym wybranych instytucji zrzeszonych w INAHTA oraz pozostate bazy i strony
organizaciji:

- Trip Database,

- National Guideline Clearinghouse (NGC),

- The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

- International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),

- Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

- NIHR Coordinating Centre for Health Technology Assessment (NETSCC, HTA),

- National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

- Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),

- Scottish Medicines Consortium (SMC); NHS Scotland,

- National Institute for Health Research - Horizon Scanning Centre (NIHR-HSC),

- Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM),

- Haute Autorite de Sante (HAS),

- Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);
- strony rejestrow badan klinicznych:

- rejestr badan klinicznych — ClinicalTrials.gov,

- rejestr badan RCT: ISRCTN Register — isrctn.org,
- strony towarzystw naukowych wiasciwych dla typu ocenianego swiadczenia:

- American Society of Clinical Oncology (ASCO),

- National Comprehensive Cancer Network (NCCN),

- European Society for Medical Oncology (ESMO),

- American Cancer Society (ACS),

- American Society of Hematology (ASH),

- The Leukemia & Lymphoma Society (LLS),
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- Lymphoma Association,
- Lymphoma Research Foundation (LRF),
- Lymphoma Coalition (LC),
- Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO),
- Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK),
- Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT),
- strony zawierajgce informacje dotyczgce bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

- Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych
(URPL),

- Europejska Agencja Lekéw — European Medicines Agency (EMA),
- agencja rejestracyjna Stanéw Zjednoczonych Ameryki — Food and Drug Administration (FDA).

By odnalez¢ wszystkie doniesienia naukowe, spetniajgce kryteria wtaczenia do analizy, wykorzystano w AKL
wnioskodawcy réwniez odniesienia bibliograficzne zawarte w odnalezionych publikacjach, a takze
przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi i korzystano z materiatdw dostarczonych przez
zleceniodawce analizy. Przy wyszukiwaniu uwzgledniono zaréwno badania, ktérych wyniki zostaty
opublikowane (petne teksty oraz doniesienia konferencyjne), jak réwniez prace, ktérych wynikéw nie
opublikowano do tej pory (badania kliniczne odnalezione w rejestrach badan; materiaty uzyskane od
Zleceniodawcy analizy), dzieki temu zmniejszono ryzyko nieprawidtowego odczytania wynikéw przegladu ze
wzgledu na btad publikacji.

Proces weryfikacji odnalezionych doniesien naukowych pod wzgledem ich przydatnosci do analizy
(spetnianie przyjetych kryteriow) przeprowadzono etapowo. Na poczatku dokonano selekcji na podstawie
abstraktéw i tytutow (wigczano wszystkie prace uznane za spetniajgce kryteria wigczenia przez co najmniej
jednego analityka), a nastepnie na podstawie petnych tekstéw publikacji (wtgczano prace uznane za
przydatne przez dwoch analitykdow; w przypadku braku zgodnosci, decyzja byta podejmowana w drodze
konsensusu). Selekcja badan dokonywana byta na podstawie przyjetych przed rozpoczeciem wyszukiwania
kryteriow wigczania i wytgczania.

Przeszukanie zrodet informacji medycznej przeprowadzono 16 grudnia 2013 r. oraz 27 stycznia 2014 r. w
zaleznosci od zrddta informacji medycznej. Ponowne przeszukanie wszystkich zrédet informacji medycznej z
zastosowaniem tych samych strategii wyszukiwania przeprowadzono 21 marca 2014 r. w celu aktualizaciji
wynikoéw wyszukiwania.

Po weryfikacji odnalezionych prac do AKL wnioskodawcy wigczono 46 prac - opisujgce 3 randomizowane
badania kliniczne (badania SparkThera, SABRINA i MABCUTE) opisane w 6 doniesieniach naukowych, 2
opracowania wtdrne, 8 badan klinicznych w toku oraz 20 komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych
rytuksymabu.

W wyniku przeprowadzonego w AOTM wyszukiwania aktualizujgcego zidentyfikowano publikacje: Salar
2014, ktéra odnosita sie do badania SparkThera, Rule 2014 — badanie prowadzone réwnolegle do badania
MABCUTE oraz Bittner 2013 - praca pogladowa (patrz rodziat 3.2. Opublikowane przeglady
systematyczne).

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

Selekcji dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteriow wigczenia i wykluczenia, zdefiniowanych
wg schematu PICOS, ktére zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 22. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Uwagi

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia oceniaja-
cego

Dorosli  chorzy z nieziarniczym  chioniakiem | -
Populacja | grudkowym oraz pacjenci z nieziarniczym chioniakiem
rozlanym z duzych komérek B*. Brak uwag
Produkt leczniczy MabThera 1 400 mg w podaniu | Rytuksymab w podaniu
Interwen- | podskérnym zgodnie z zalecanymi schematami | podskérnym, ktéry byt podawany
cja dawkowania dla poszczegolnych wskazan do | w innej dawce niz ta okreslona w
stosowania, opisanymi w ChPL MabThera s.c. ChPL MabThera s.c. (1400 mg na
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jedno podanie).
Kompara- | Produkt leczniczy MabThera w podaniu dozylnym | -
tory (RTXi.v.).
W  ocenie skutecznosci i bezpieczenhstwa | -
uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:
- stezenie minimalne leku (Cirough),
- pole powierzchni pod krzywg koncentracji (AUC),
- zgony, w tym zgony zwigzane z leczeniem,
- progresja choroby,
- odpowiedz na leczenie ogétem (OR),
- catkowita odpowiedz na leczenie (CR),
- catkowita odpowiedz na leczenie niepotwierdzona
(CRu),
- czesciowa odpowiedz na leczenie (PR),
- utrata pacjentow z badania z powodu braku
Punkty skutecznosci,
konicowe - utrata pacjentéw z badania z powodu dziatan
niepozadanych,
- przerwanie lub modyfikacja terapii RTX,
- dziatania niepozadane ogétem,
- ciezkie dziatania niepozadane (serious AES),
- powazne dziatania niepozadane (severe AES),
- dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem,
- reakcje zwigzane z podaniem leku (ARR),
poszczegllne dziatania niepozgdane, w tym
dziatania niepozgdane w 3. i 4. stopniu nasilenia
objawow,
- immunogennosg,
- parametry farmakodynamiczne.
randomizowane badania  kliniczne  (ocena | -
skutecznosci i bezpieczenstwa) oraz inne badania
kliniczne, w tym badania bez grupy kontrolnej
(poszerzona ocena bezpieczenstwa);
Typ - raporty HTA i przeglady systematyczne spetniajgce
badan kryteria systematycznosci opisane przez Cook 1997
oraz inne  opracowania wtdérne  (przeglady
niesystematyczne i prace pogladowe dotyczgce
ocenianej interwencji) w przypadku braku przeglgdow
systematycznych.
Prace opublikowane w postaci petnego tekstu, jak -
réwniez badania kliniczne opublikowane w postaci
abstraktu konferencyjnego. Uwzgledniono takze
materiaty, ktére otrzymano od zleceniodawcy analizy.
Inne Do analizy wigczane byly wszystkie badania kliniczne
kryteria bez wzgledu na poziom wiarygodnosci i jakosci
oceniany za pomoca odpowiednich skal (skala Jadad
dla badan RCT).
Wyszukiwanie badan dotyczyto publikacji w jezykach
angielskim, polskim, niemieckim i francuskim.

* W ramach analizy klinicznej wyodrebniono nastepujgce subpopulacje pacjentéw: (1) wczesniej nieleczeni, dorosli pacjenci chorzy na
chioniaka grudkowego w Il lub IV stopniu zaawansowania; (2) wczesniej nieleczeni, dorosli pacjenci chorzy na chtoniaki grudkowe, u
ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie indukujgce, kwalif kujgcy sie do leczenia podtrzymujgcego; (3) dorosli pacjenci chorzy na
chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukujgce, kwalifikujacy sie do
leczenia podtrzymujgcego; (4) chorzy na chioniaka grudkowego w Il lub IV stopniu zaawansowania w przypadku opornosci na
chemioterapie badz drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii; (5) dorosli pacjenci chorzy na chioniaka rozlanego z duzych komorek B.
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3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania i selekcji publikacji, do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono 3 pierwotne badanie kliniczne poréwnujgce stosowanie
rytuksymabu s.c. z:

e rytuksymabem i.v. (w dawce 375 mg/m? i.v.) - badania SparkThera i SABRINA;
e obserwacjg - badanie MABCUTE.

Odnalezione badania randomizowane to prace wieloosrodkowe i zgodnie z klasyfikacjg doniesieh naukowych sg to poprawnie zaprojektowane kontrolowane préby
kliniczne z randomizacjg (lIA). Wszystkie 3 badania to prace typu open-label (brak zaslepienia). W badaniach uczestniczyli pacjenci chorzy na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe (jedynie do badania MABCUTE byli wtaczani ogdlnie chorzy na indolentne NHL, z czego 61% z FL). We wszystkich pracach przedstawiono informacje
dotyczace odsetka pacjentéw, ktérzy przestali uczestniczy¢é w badaniu przed jego zakonczeniem. W ocenie wiarygodnosci z wykorzystaniem skali Jadad jakos¢ pracy
SABRINA oceniono na 3 punkty (na 5 mozliwych), natomiast badania SparkThera i MABCUTE na 2 punkty.

Szczegotowy opis metodologii wigczonych do przeglgdu badan znajduje sie w tabeli ponize;j.

Tabela 23. Charakterystyka badan wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie SparkThera ‘ SABRINA** MABCUTE***
Zrédto finansowania F. Hoffmann-La Roche F. Hoffmann-La Roche F. Hoffmann-La Roche
Typ badania: RCT, faza Ib RCT, faza Ill RCT, faza lllb

Randomizacja w stosunku 1:1 | Randomizacja centralna, komputerowa, blokowa w stosunku
Opis metody randomizaciji: ze stratyfikacja 1:1 ze stratyfikacjg / za pomocag dynamicznego algorytmu Brak opisu randomizacji
Pocock and Simon

Zaslepienie: open-label open-label open-label
o
§>, Hipoteza badawcza: non-inferiority non-inferiority Brak danych
..q-s .
= Farmakokinetyka: bd. Farmakokinetyka: PP
Analiza wynikow: Skutecznos¢: ITT Bezpieczenstwo: mITT

Bezpieczenstwo: mITT ) .
Bezpieczehstwo: mITT

okres leczenia okres leczenia indukcyjnego: 24 tygodnie (maksymalnie 8

podtrzymujacego: cykli; RTX podawany co 3 tyg.) planowany okres interwenc;ji: do czasu wystgpienia
planowany: do 2 lat. okres leczenia podtrzymujgcego: do 24 miesiecy (12 dawek; progresji choroby

RTX podawany co 8 tyg.)

Okres leczenia:
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Badanie SparkThera ‘ SABRINA** MABCUTE***
okres obserwaciji: do 9
e dvssrEa miesiecy po podaniu ostatniej p!anowany’okres' observ.\{acp. o planowany pkrgs obsen/\{§101|.
dawki RTX (co 3 miesigce). do 96 tygodni od zakonczenia terapii podtrzymujgcej do czasu wystgpienia progresji choroby
Petny opis utraty chorych; . .
_ Okres obserwacii nie zostat Peiny opis utraty chorych; . . .
Opis utraty chorych z ukoniczony przez: Okres obserwaciji nie zostat ukonczony przez: 24 (11%) pacjentéw przerwato terapig indukcyjng, a 2
badania: RTX s.c. — 13 (16,9%) RTXs.c. -7 (11,1%) pacjentow przerwato terapie podtrzymujgcg
RTXi.v. — 17 (22,1%) RTX i.v. — 6 (9,4%)
Skala Jadad: 215 3/5 215
Klasyfikacja AOTM: 1A A A
Liczba osrodkow: ngloosrodkowe (62 osrodkl); Wieloosrodkowe (67 osrodki); miedzynarodowe (23 kraje). Wieloosrodkowe (174 osrod_kow); migdzynarodowe (24
miedzynarodowe (22 kraje). kraje).
Rytuksymab s.c. [w pierwszym cyklu RTX 375 mg/m?i.v., Rytuksymab s.c.
Rvtuksvmab s.c. w terapii nastepnie 7 cykli RTX 1 400 mg s.c. w skojarzeniu z Terapia indukcyjna - w pierwszym cyklu RTX 375 mg/m2
yuxsyman s.c. v P chemioterapig CHOP lub CVP co 3 tygodnie (maksymalnie 8 |i.v., nastepnie 7 cykli RTX 1 400 mg s.c. w skojarzeniu z
podtrzymujacej: w pierwszym cykli)] chemioterapig co 3-4 tygodnie (maksymalnie 8 cykli)
, klu RTX 375 mg/m*® dozylnie, ; '
Interwencja cy X — | etap badania SABRINA.
nastepnie RTX 1 400 mg D . . L . . . . .
podskarnie co 2 lub 3 miesiace U pacjentow, u ktérych uzyskano co najmniej odpowiedz Przedtuzona terapia podtrzymujgca: po zakonczeniu 2-
2 (Il etap badania)* czesciowg terapia podtrzymujgca RTX 1 400 mg s.c. co 8 letniego okresu leczenia podtrzymujgcego u pacjentéw,
2 tygodni przez okres do 24 miesiecy — Il etap badania u ktérych utrzymano CR lub PR - RTX s.c. w dawce 1
g SABRINA. 400 mg co 8 tygodni do czasu progresji)
@
= Rytuksymab i.v. [8 cykli RTX 375 mg/m2 i.v. w skojarzeniu z
Rytuksymab i.v. w terapii chemioterapia CHOP lub CVP co 3 tygodnie (maksymalnie 8 Obserwacja (etap 2)
o cykli)] — | etap badania SABRINA. X ; ; .
Komparator podtrgmeJaceJ: RTX 375 U pacientéw. u ktérveh uzvskano co naimniei odoowiedz (po zakonczeniu 2-letniego okresu leczenia
mg/m® dozylnie co 2 lub 3 pacy ¢ PV rydt yst RTX 3175 J/ E’ 8 podtrzymujgcego u pacjentéw, u ktérych utrzymano CR
miesigce (Il etap badania) czgsclowg terapia podirzymujgca b mg/m 1.v. o lub PR - brak dalszego leczenia)
tygodni przez okres do 24 miesiecy — Il etap badania
SABRINA.
i 2 histol(: -\iléi:rll(iem?)tl\?vtiierdzon 1 wiek 18 Jat; 1.wiek 218 lat,
g‘ Kryteria wiaczenia Cb20-do%atni FEW stopniu i/ 2.histologicznie ponN|erdzor1|3l/Jt§33[?§0-dodatn|, FL w stopniu 1, 2 z_histobgiclimﬁ pot\,(\j,igrdzokrl]y Cl?kzo_-dci;\j/ﬁnoif indolentny
2 a : 2 lub 3a, wymagajgcy podjecia e zgodnie z klasyfikacjg ’
2 leczenia: 3.brak wezesniejszej terapii; 3.nawrdt choroby lub opornoéé na leczenie po
3.FL wczesniej nieleczony lub 4 stan sprawnosci w skali ECOG =2; zastosowaniu =1 linii leczenia obejmujgcej
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Badanie

SparkThera

nawrot choroby;
4.uzyskanie odpowiedzi
catkowitej lub czesciowej po
terapii indukcyjnej opartej na
RTXi.v,;
5.ukonczenie terapii
indukcyjnej oraz przyjecie 21
dawki RTX i.v. w ramach
terapii podtrzymujgcej w
okresie 16 tyg. od zakonczenia
terapii indukcyjneyj;
6.stan sprawnosci w skali
ECOG <2.

Nr AOTM-OT-4351-25/2014

SABRINA**

5.chorzy, spetniajacy 21 z nastepujgcych kryteriow:
- wystepowanie duzych zmian weztowych lub pozaweztowych
(bulky disease) — 21 zmiana 27 cm,
- zajecie weztow chtonnych w min. 3 lokalizacjach (Srednica
>3 cm),
- objawowe powigkszenie $Sledziony,
- ucisk na organy wewnetrzne spowodowany guzem,
- wysiek optucnowy lub otrzewnowy,
- podniesione stezenie LDH lub 32-mikroglobuliny w surowicy
powyzej gornej granicy normy,
- objawy typu B (goraczka, nocne poty i utrata masy ciata);
6.przewidywana dalsza dtugos$c¢ zycia =6 miesiecy;
7. mierzalne zmiany chorobowe w dwdch wymiarach w
obrazie TK lub MRI;

8. prawidtowe parametry hematologiczne w okresie 28 dni
przed randomizacja.

MABCUTE***

immunoterapie i/lub chemioterapig i/lub radioterapie;
4 .stan sprawnosci w skali ECOG <2;
Dodatkowe kryteria kwalifikacji do Terapii
Podtrzymujace;j Il
5.ukonczenie terapii indukcyjnej opartej na RTX (RTX
co 3-4 tyg. przez 8 cykli - w 1 cyklu RTX 375 mg/m2 i.v.,
nastepnie 7 cykli RTX s.c. w dawce 1400 mg) + 6 do 8
cykli standardowej chemioterapii) i 2-letniej terapii
podtrzymujgcej RTX s.c. (u pacjentéw, u ktérych
uzyskano co najmniej odpowiedz czeéciowg RTX s.c. w
dawce 1400 mg co 8 tygodni przez 24 miesigce);

6.uzyskanie i utrzymanie CR lub PR po zakonczeniu
terapii indukcyjnej i 2-letniej terapii podtrzymujace;.

Kryteria wykluczenia:

1.histologicznie potwierdzona
transformacja z FL w chtoniaki
0 duzym stopniu ztosliwosci lub
typ NHL inny niz FL;
2.zajecie osrodkowego uktadu
nerwowego;
3.inna niz FL choroba
nowotworowa, ktéra mogtaby
wptywac na zaktécenie
protokotu badawczego lub
interpretacje wynikow;
4.powazna operacja w okresie
4 tyg. przed wtgczeniem do
badania (z wyj. biopsji wezla
chtonnego).

1. FL w stopniu 3b
2. transformacja z FL w chtoniaki o duzym stopniu ztosliwosci;
3.typ NHL inny niz FL;
4.choroba (réwniez w historii) osrodkowego uktadu
nerwowego;

5.terapia kortykosteroidami w okresie ostatnich 4 tyg., chyba
ze dawka <20 mg/dobe ekwiwalentu prednizonu.

1.transformacja z FL w chtoniaka o duzym stopniu
ztosliwosci;
2.chtoniak agresywny (np. chtoniak z komorek
ptaszcza);

3.zajecie (réwniez w historii) osrodkowego uktadu
nerwowego;

4.inna niz FL choroba nowotworowa w okresie ostatnich
5 lat z wyj. prawidtowo leczonego nieczerniakowego
raka skory lub raka in situ szyjki macicy, raka szyjki
macicy w stopniu <1b, raka piersi in situ lub raka
prostaty w stadium T1c, jesli intencjg terapii byto
wyleczenie oraz brak nawrotéw i przerzutéw choroby w
okresie 22 lat przed wigczeniem do badania;

5.nieprawidtowe funkcje watroby lub nerek;
nieprawidtowe parametry hematologiczne;

6.zakazenie wirusem HIV;

7. aktywne i/lub powazne infekcje (gruzlica, sepsa,
zakazenie oportunistyczne, aktywne zapalenie watroby
typu B lub C);

8.kobiety w cigzy lub karmigce.

Liczebnos$c¢ grup:

mITT=154 (etap Il badania)*

ITT (wszyscy pacjenci zrandomizowani do grup)

mITT= 216 (do 16.01.2013)
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Badanie SparkThera SABRINA** MABCUTE***
n (RTXiwv.) =77 —RTX s.c.=63, RTX i.v.=64
n(RTXs.c)=77 mITT (wszyscy pacjenci zrandomizowani do grup, ktérzy

otrzymali 21 dawke ocenianej interwencji/lkomparatora)
— RTX s.c.=63, RTX i.v.=64
PP (wszyscy pacjenci, dla ktorych dostepne byty wyniki
farmakokinetyczne)
— RTX s.c.=54, RTX i.v.=48

Parametry farmakokinetyczne Czas przezycia wolny od progresji choroby — PFS (ang.

Pierwszorzedowy punkt
Progression Free Survival)

Koficowy (Crrough)- Parametry farmakokinetyczne (Cirougn)-

(0]
B3
S Parametry farmakokinetyczne
§ (AUC); bezpieczenstwo (AEs | parametry farmakokinetyczne (AUC), odpowiedz na leczenie Ocena bezpieczenstwa (AEs, ciezkie AEs, powazne
> ogotem, cigzkie AEs, powazne ogotem (OR), catkowita odpowiedz na leczenie (CR), Zpieczent : Cle =S, P
ic AEs ARR. AEs prowadzace do : o o . AEs, ARR); przezycie wolne od zdarzenia — EFS (ang.
= ) » AES D dzgc catkowita odpowiedz na leczenie niepotwierdzona (CRu), Event-Free Survival), czas do kolejnego leczenia
& Drugorzedowe punkty przerwania/modyfikacji odpowiedz czesciowa (PR), progresja choroby, zgony, AEs . ’ > Ineg
koncowy leczenia, poszczegolne AEs, | oqstem, ciezkie AEs, powazne AEs, ARR, AEs prowadzace chioniaka — TTNLT (ang. Time To Next Lymphoma
utrata pacjentow) ’ . S ¢ ’ ] Treatment), catkowite przezycie — OS (ang. Overall
) pac) ’ do przerwania / modyfikacji leczenia, poszczegolne AEs, - . Lo )
immunogennosé, parametry L o I Survival), catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie —
- ' i utrata pacjentdw z badania, immunogennos$¢, parametry ORR (ang. Overall Response Rate), PR, CR
laboratoryjne (m.in. deplecja | |aporatoryjne (m.in. deplecja limfocytow z krwi obwodowe;). 9 P P T

limfocytow z krwi obwodowej).

* Badanie SparkThera bylo dwuetapowe. W pierwszym etapie pacjenci otrzymywali RTX s.c. w roznych dawkach/m® powierzchni ciata (ocena parametréw farmakokinetycznych) i zostata
ustalona wielkos¢ dawki RTX s.c. stosowana w drugim etapie badania klinicznego (1 400 mg RTX s.c.; dawka stata, niezalezna od powierzchni ciata pacjenta). Wynikow pierwszego etapu nie
uwzgledniono w niniejszej analizie (z powodu niezgodnosci z kryteriami wigczenia).

** SABRINA to badanie dwuetapowe. Obecnie dostepne sg wyniki pierwszego etapu badania (terapia indukcyjna). Charakterystyke badania i wyniki uzyskano z publikacji petnotekstowej, w
ktorej przedstawiono wyniki na 12 VI 2012 r.

*** Gtéwnym celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa przedtuzonej terapii podtrzymujacej RTX s.c. stosowanej do momentu progresji choroby (wskazanie niezgodne z
wnioskowanym) w poréwnaniu z 2-letnig terapig podtrzymujgcg RTX s.c.

Bd. — brak danych; OR (Overall Response) — odpowiedz na leczenie ogdtem; CR (Complete Response) — catkowita odpowiedz na leczenie; CRu (Complete Response unconfirmed) —
catkowita odpowiedz na leczenie niepotwierdzona; PR (Partial Response) — odpowiedz czesciowa.
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3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do podstawowej oceny bezpieczenstwa, parametrow farmakokinetycznych i/lub skutecznosci klinicznej leku
MabThera we wnioskowanych wskazaniach wykorzystano trzy wieloosrodkowe, randomizowane préby
kliniczne przeprowadzone w schemacie grup réwnoleglych poréwnujgce stosowanie rytuksymabu s.c. z
rytuksymabem i.v. (SparkThera i SABRINA) lub z obserwacjg kliniczng (badanie MABCUTE). Tylko w
badaniu SABRINA przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci rytuksymabu s.c.

We wszystkich trzech badaniach przedstawiono szczegdtowe dane dotyczgce liczby pacjentéw utraconych z
badania. Wszystkie badania byly niezaslepione (badania otwarte / open-label). W badaniach SparkThera i
MABCUTE nie opisano metody randomizacji. W zwigzku z tym badania uzyskaty 2 punkty w skali Jadad na
5 mozliwych do zdobycia. Natomiast w badaniu SABRINA podano szczegotowe informacje na temat metody
randomizacji, z powodu czego badanie uzyskato 3 punkty w skali Jadad. W badaniach SparkThera oraz
SABRINA testowano hipoteze badawczg typu non-inferiority, w publikacji Rule 2013 opisujgcej wstepne
wyniki analizy bezpieczenstwa badania MABCUTE brak danych na temat hipotezy badawcze;j.

Kryteria wigczenia do badania obejmowaty wczeéniej nieleczonych pacjentéw z nieziarniczym chtoniakiem
grudkowym w 1, 2 lub 3a stopniu klinicznego zaawansowania (badania SparkThera i SABRINA) lub
pacjentow z nawrotem choroby lub opornoscig na leczenie (SparkThera i MABCUTEl). Do zadnego badania
nie byli wigczeni pacjenci z DLBCL.

tacznie w 3 wigczonych do analizy badaniach klinicznych uczestniczyto 497° dorostych pacjentow, ktorzy
zostali poddani leczeniu w wieku 20-90 lat [$rednia wieku pacjentéw w badaniu SparkThera wyniosta 56 lat,
SABRINA — 63-64 lata, MABCUTE — 64,5], z czego 127 pacjentéw w badaniu SABRINA (63 chorych
poddano terapii RTX s.c.), 154 chorych w badaniu SparkThera (77 pacjentow poddano terapii RTX s.c.) oraz
216 pacjentow w badaniu MABCUTE (wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke RTX s.c.).

We wszystkich badaniach zastosowano analizy typu mITT do analizy wynikéw bezpieczenstwa; ITT/mITT?
do analizy wynikéw skutecznosci oraz PP do analizy wynikow w zakresie farmakokinetyki (w badaniu
SABRINA).

Wsrod badan wtgczonych do analizy gtéwnej sg badania przeprowadzone w czesci na polskiej populacii.
Badanie SparkThera zostato przeprowadzone w osrodkach w Argentynie, Australii, Brazylii, Kanadzie,
Czechach, Danii, Ekwadorze, Finlandii, Francji, Izraelu, Wtoszech, Korei, Meksyku, Norwegii, Polsce, Peru,
Rosiji, Stowaciji, Hiszpanii, Szwecji, Szwaijcarii i Wielkiej Brytanii. Badanie SABRINA w Australii, Belgii, Bosni
i Hercegowinie, Brazylii, Bufgarii, Kanadzie, Kolumbii, Krecie, Danii, Finlandii, Francji, Gruzji, Niemczech,
Grecji, Wioszech, Macedonii, Jugostawii, Malezji, Meksyku, Nowej Zelandii, Peru, Rumuni, Ros;ji, Serbii,
Singapurze, Stowenii, Potudniowej Afryce, Hiszpanii, Tajlandii, Turcji oraz Wielkiej Brytanii. Natomiast
badanie MABCUTE - Albanii, Argentynie, Austrii, Brazylii, Butgarii, Kolumbii, Ekwadorze, Egipcie, Franciji,
Niemczech, Grecji, Wegrzech, Wioszech, Litwie, Norwegii, Rumunii, Rosji, Stowenii, Stowacji, Hiszpanii,
Szwecji, Szwajcarii, Turcji i Wielkiej Brytanii.

[Zrédio: http://clinicaltrials.qov]

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy:

e ,Dwa sposrdéd trzech badan klinicznych uwzglednionych w analizie nie zostaty zakohczone (SABRINA,
MABCUTE). Dodatkowo w przypadku dwoéch prac (SparkThera, MABCUTE) analiza opiera sie na
danych, ktére zostaty opublikowane jedynie w formie abstraktéw konferencyjnych, co utrudnia m.in.
petng ocene wiarygodnosci metodycznej badan oraz szerszg analize wynikéw. Wyniki badania

! W badaniu MABCUTE brali udziat pacjenci z indolentnym chtoniakiem nieziarniczym, z ktdrej to populacji 61% chorych
stanowili pacjenci z chtoniakiem grudkowym. We wstepnej analizie bezpieczenstwa nie wydzielono wynikéw dla
subpopulacji pacjentéw z FL.

% Dane zgodne z aktualnymi publikacjami (aktualne na dzien 15.10.2014 r.). Z 3 badan wigczonych do analizy 2 sg
badaniami w toku (do badania MABCUTE sg obecnie jeszcze rekrutowani pacjenci). Docelowo (zgodnie z informacjami z
http://clinicaltrials.gov) w badaniu MABCUTE ma bra¢ udziat 700 pacjentéw, a w badaniu SABRINA — 410.

¥ W badaniu SABRINA wszyscy zrandomizowani pacjenci (populacja ITT) otrzymali przynajmniej jedng dawke leku
(populacja mITT).
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SABRINA opublikowano w formie petnotekstowej i dotyczg one pierwszej fazy badania, w ktérej
oceniano efektywno$¢ kliniczng terapii indukcyjnej. Dotychczas brak wynikow dla diuzszego okresu
obserwacji, aczkolwiek nalezy zauwazyé, ze obecny okres obserwacji byt wystarczajgcy do
przeprowadzenia oceny parametréow farmakokinetycznych, bedgcej gtéwnym celem badarnn SABRINA
oraz SparkThera.”

e ,Glownym celem badawczym w pracach SABRINA i SparkThera byta ocena parametrow
farmakokinetycznych oraz bezpieczenstwa. W badaniach zastosowano podejscie zwane
pharmacokinetic-based bridging, ktére zaktada, ze wykazujgc, iz rytuksymab w podaniu podskérnym nie
jest gorszy niz rytuksymab w podaniu dozylnym w zakresie odpowiednich parametrow farmakokinetyki,
wyniki te mozna odnie$¢ na skutecznosé¢ kliniczng (podejscie takie jest uprawnione i w oparciu o nie
zarejestrowany zostat przez EMA rytuksymab s.c.). Tylko w badaniu SABRINA przedstawiono wyniki
dotyczace skutecznosci rytuksymabu s.c. w oparciu o kliniczne punkty koncowe takie jak: odpowiedz na
leczenie oraz progresja choroby.”

e ,Proba we wigczonych badaniach zostata skalkulowana w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu
kohAcowego, jakim byto stezenie leku i byta stosunkowo duza liczebnie, biorgc pod uwage wskazniki
zapadalnosci na chtoniaka grudkowego, jednakze w przypadku przeprowadzonych analiz w
poszczegoélnych podgrupach (pacjenci z rozng wielkoscig powierzchni ciata) liczba pacjentéw
uwzglednionych w analizie mogta by¢ niewystarczajgca. Drugi etap badania SABRINA jest wlasciwie
zakonczony i pod koniec 2014 r. nalezy sie spodziewac¢ publikacji zawierajgcej dane dotyczgce
skutecznosci i bezpieczenstwa dla dodatkowych 280 pacjentow.”

¢ ,Nie odnaleziono badan klinicznych dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczehAstwa rytuksymabu
S.C. U pacjentdow z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B oraz u wczesniej leczonych pacjentéw z
chtoniakiem grudkowym podawanych terapii indukcyjnej rytuksymabem w skojarzeniu z chemioterapia.
Skutecznos$¢ rytuksymabu s.c. w tych populacjach zostata potwierdzona w oparciu o tzw. podejscie
clinical bridging, ktére zaktada, ze potwierdzajgc skutecznos¢ leku dla jednego ze wskazan, uzyskane
wyniki mozna odnies¢ do pozostatych subpopulacji pacjentéow, w ktérych dany lek moze by¢ stosowany
(podejscie to jest akceptowane przez EMA). Badania dotyczace oceny efektywnosci klinicznej
rytuksymabu s.c. u pacjentow z DLBCL s3g obecnie prowadzone, ale ich wyniki nie sg jeszcze dostepne
(przewidywany termin zakonczenia pierwszego z nich to sierpien 2016 r.)”

Ograniczenia wskazane przez analitykéw Agencji:

e Poza ograniczeniami wskazanymi powyzej nalezy zwréci¢ uwage, ze wszystkie badania wigczone do
analizy sponsorowane byty przez firme Roche;

e Whnioskodawca ocenia, iz ,ze wzgledu na krétszy czas podania rytuksymabu s.c. oraz poréwnywalny
profil bezpieczenstwa i skuteczno$¢ wzgledem rytuksymabu i.v., ta forma terapii wydaje sie
wygodniejsza dla pacjenta oraz personelu medycznego, jak réwniez moze wptywac na poprawe jakosci
zycia pacjentéw oraz moze prowadzi¢ do oszczednosci w systemie ochrony zdrowia.” Zadne z badan
wigczonych do analizy nie zawiera jakiejkolwiek oceny jakosci zycia. Wnioskodawca nie podaje takze
zadnych dodatkowych wynikéw dotyczacych jakosci zycia.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Przedstawienie wynikow w analizie przedtozonej przez wnioskodawce jest kompletne i przejrzyste. W
ramach analizy odnaleziono trzy randomizowane badanie kliniczne spetniajgce kryteria wigczenia do analizy,
jednak aktualnie dostepne sg tylko wstepne wyniki analizy bezpieczenstwa z badania MABCUTE. Z dwéch
badan dla ktérych dostepne sg wyniki jedno RCT dotyczy rytuksymabu s.c. w terapii indukcyjnej oraz jedno
RCT dotyczy rytuksymabu s.c. w terapii podtrzymujgcej, dlatego przeprowadzenie kumulacji ilosciowej
wynikéw (metaanaliza) byto niemozliwe.

Ze wzgledu na fakt, iz wiekszos¢ istniejgcych badan RCT jest w toku (przewaznie w trakcje rekrutaciji
pacjentow) i/lub peine artykuty z aktualnymi wynikami tych badan nie zostaly opublikowane — dostepna jest
ograniczona liczba dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
rytuksymabu s.c. w terapii chtoniakdw nieziarniczych grudkowych (brak jakichkolwiek danych dla chioniakow
rozlanych). Dostepne na dzien sktadania wniosku dane zostaty zaprezentowane w formie tabelarycznej oraz
opisowej. Podczas przeprowadzonej weryfikacji nie stwierdzono istotnych btedéw w ekstrakcji danych. W
sytuacjach gdzie bylo to mozliwe dane =zostaly zaktualizowane o wyniki dostepne z publikacji
opublikowanych po ztozeniu wniosku.

W odniesieniu do wynikéw badan RCT dla punktéw koncowych dychotomicznych obliczono parametry
wzgledne (RR — ryzyko wzgledne dla negatywnych punktow koncowych; RB — korzys¢ wzgledna dla
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pozytywnych punktéw koncowych) i parametry bezwzgledne (RD — ang. Risk Difference — bezwzgledna
réznica ryzyka; NNT — Number Needed to Treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego; NNH — Number Needed to Harm — liczba chorych, ktérych poddanie
okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego) wraz z 95% przedziatami
ufnosci (95% CI). Szczegotowe wyniki wraz z obliczonymi parametrami wzglednymi i bezwzglednymi
zestawiono w odniesieniu do danego dychotomicznego punktu koncowego w formie tabelarycznej. Dla
punktéw koncowych ciggtych (Cyougn, AUC) W badaniach przedstawiono wartoéci $rednich geometrycznych
oraz wartosci wspotczynnikow $rednich geometrycznych wraz z 90% przedziatami ufnosci, a takze wartosci
Srednich arytmetycznych wraz z wartoéciag SD (na podstawie tych wynikéw obliczono wartos¢ Sredniej
réznicy pomiedzy grupami — MD [ang. Mean Difference] wraz z 95% przedziatem ufnosci). Wyniki prac w
odniesieniu do danego ciggtego punktu koncowego zestawiono rowniez w formie tabelaryczne;j.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z programu StatsDirect (wersja 2.8.0) oraz MS Excel 2010.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci
Parametry farmakokinetyczne — badania SABRINA i SparkThera

W badaniach SparkThera i SABRINA okreslano stezenie leku w surowicy krwi za pomocg parametrow:
stezenie minimalne (Cyougn) Oraz pole powierzchni pod krzywg koncentracji (AUC, Area Under The Curve).
Te parametry farmakokinetyczne zostaty wybrane, by potwierdzi¢ bezpieczenstwo (i skutecznos¢ w badaniu
SABRINA) rytuksymabu w podaniu podskérnym, poniewaz wykazano, iz Cyougn rytuksymabu oraz AUC dla
rytuksymabu korelujg z wynikami parametrow klinicznych odnoszacych sie do efektywnosci klinicznej
(podejscie zwane pharmacokinetic bridging), natomiast takich zaleznosci nie zaobserwowano w odniesieniu
do parametréw farmakokinetycznych takich jak stezenie maksymalne (Cpay) rytuksymabu.

W AKL wnioskodawcy przyjeto takze podejscie zwane clinical bridging, na podstawie ktérego zatozono, ze
poréwnywalng skutecznosé rytuksymabu s.c. i rytuksymabu i.v. w leczeniu jednej subpopulacji pacjentéw (w
tym przypadku: pacjentéw z chtoniakiem grudkowym), mozna przetozy¢ na poréwnywalng skutecznos¢ w
odniesieniu do pozostatych subpopulacji, w ktérych badana interwencja moze by¢ stosowana (w tym
przypadku, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego MabThera s.c., leczenie chtoniaka rozlanego z
duzych komorek B oraz skojarzona terapia indukcyjna u wczesniej leczonych pacjentéw z chtoniakiem
grudkowym). Podejscie takie jest akceptowane przez EMA, co skutkowato zarejestrowaniem rytuksymabu
s.c. w omoéwionych powyzej wskazaniach (pomimo braku badan na te subpopulacje).

W badaniu SABRINA ocene parametréw farmakokinetycznych przeprowadzono dla populacji PP (per
protocol), uwzgledniajgc pacjentéw, dla ktérych dostepne byty wyniki dla danego punktu koncowego. Przed
8 cyklem terapii indukcyjnej Srednia geometryczna Cyqugn byta wyzsza w grupie rytuksymabu w podaniu
podskérnym w poréwnaniu z grupg rytuksymabu w podaniu dozylnym. Wspétczynnik $rednich
geometrycznych (Cyough rTx s.c. /Crrough rTx iv) Wynosit 1,62 [Cl 90%: 1,36; 1,94]. Wykazano, ze rytuksymab w
podaniu podskérnym jest nie gorszy od rytuksymabu w podaniu dozylnym (non-inferiority) w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu korncowego — minimalne stezenie leku (Ciougn)-

Tabela 24. Wartosci sredniej Ciougn i AUC dla poréwnania RTX s.c. vs RTX i.v. w terapii indukcyjnej u pacjentow
z FL wczesniej nieleczonych (badanie SABRINA)

Punkt koricowy RTX s.c. + chemioterapia ‘ RTX i.v. + chemioterapia Wspdtczynnik Istotnose
N Srednia | N Srednia [90% Cli] ST

48 Wspétczynnik=1,62 s
Cirough [Hg/ml] 54 134,58 83,13 [1,36; 1,94] non-inferiority

AUC 58 Wspotczynnik=1,38 P
[ug/dobe/ml] 95 3779 2734 [1,24:1,53] non-inferiority

[Zrodto: Davis 2014]

W badaniu SparkThera takze zarejestrowano wyzszy poziom Cygugn W grupie rytuksymabu s.c. w poréwnaniu
do grupy rytuksymabu i.v. (zarbwno w podgrupie pacjentéw leczonych terapig podtrzymujgcg co 2 miesigce,
jak i co 3 miesigce). Wspotczynnik srednich geometrycznych (Ciough rTx sc. ! Cirough rTx iv) Wynosit 1,24 [Cl
90%: 1,02; 1,51] dla podgrupy leczonej co 2 miesigce oraz 1,12 [Cl 90%: 0,86; 1,45] dla podgrupy leczonej
co 3 miesigce. Wykazano, ze rytuksymab w podaniu podskérnym jest nie gorszy od rytuksymabu w podaniu
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dozylnym (non-inferiority) w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego — minimalne stezenie
leku (Ctrough)-

Tabela 25. Wartosci sredniej Ciougn i AUC dla poréwnania RTX s.c. vs RTX i.v. w terapii indukcyjnej u pacjentow
z FL (badanie SparkThera)

Wspotczynnik [90% Cl]

. Istotnosé
Punkt koncowy
RTX podawany co 2 miesigce RTX podawany co 3 miesigce statystyczna
Ctrough [Hg/ml] 1,24 [1,02; 1,51] 1,12 [0,86; 1,45] non-inferiority
(O 1,35[1,23; 1,49] 1,35[1,23; 1,48] non-inferiority*
[ug/dobe/ml] i) il il ] i) i) i) y

* w odniesieniu do tego punktu koncowego nie okreslono w protokole badania granicy non-inferiority i przyjeto jej
wartosc, taka jak dla pierwszorzedowego punktu koricowego Crough, Na poziomie 0,8.

[Zrédio: Salar 2012]

Na podstawie wynikéw badan SparkThera i SABRINA wykazano, ze rytuksymab w dawce 1400 mg w
podaniu podskérnym jest nie gorszy (non-inferior) niz rytuksymab w podaniu dozylnym w dawce 375 mg/m2
w odniesieniu do parametrow farmakokinetycznych - stezenia leku w surowicy krwi okreslanego za pomocg
stezenia minimalnego (Cyougn) Oraz pola powierzchni pod krzywa koncentracji (AUC, Area Under The Curve).

Analiza skutecznosci — badanie SABRINA

Aktualnie wyniki dotyczgce skutecznosci rytuksymabu na podstawie badania MABCUTE nie zostaly jeszcze
opublikowanie, dlatego tez ponizej zostang przedstawione jedynie wyniki badania SABRINA.

W ocenie analitykbw zaangazowanych w badanie kliniczne po zakonczeniu terapii indukcyjnej
rytuksymabem w podaniu podskérnym odpowiedz na leczenie ogétem (CR / CRu / PR) obserwowano u 57
sposrod 63 pacjentow (90,5%), zas w grupie podanej terapii rytuksymabem w podaniu dozylnym odpowiedz
tg obserwowano u 54 sposréd 64 pacjentéw (84,4%). Analiza przeprowadzona przez niezaleznych badaczy
potwierdzita powyzsze wyniki, wykazujgc rowniez nieistotne statystycznie réznice pomiedzy grupami w
odniesieniu do prawdopodobienstwa odpowiedzi na leczenie ogétem (RB=1,07 [0,93; 1,25]) oraz uzyskania
odpowiedzi catkowitej (RB=1,44 [0,76; 2,75]). Nie wykazano takze istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami RTX s.c. i RTX i.v. w zakresie progresji oraz stabilizacji choroby.

Tabela 26. Odpowiedz na leczenie dla poréwnania RTX s.c. vs RTX i.v. w terapii indukcyjnej u pacjentéw z FL
(ocena na zakonczenie terapii indukcyjnej)

RTX s.c. + chemioterapia (n=63) \ RTX i.v. + chemioterapia (n=64)

Punkt koricowy eI niezalezna ocena eI L niezalezna ocena
zaangazowanych w wonikow zaangazowanych w wynikow
badanie kliniczne y badanie kliniczne y
OR (Overall response
=(CR’ e 57 (90%) 54 (86%) 54 (84%) 56 (88%)
CR (Complete response
( . ch i CRup ) 29 (46%) 17 (27%) 19 (30%) 12 (19%)
PR (Partial response) 28 (44%) 37 (59%) 35 (55%) 44 (69%)
SD (Stable disease) 2 (3%) 4 (6%) 3 (5%) 1 (2%)
PD (Progressive o 1 (2%
disease) 0 2 (3%) (2%) 0
Brak lub nieprawidtowy* 4 (6%) 3 (5%) 6 (9%) 7 (11%)

*Pacjenci z nieoceniona, nieprawidtowg lub brakujgcg analizg odpowiedzi byli klasyfikowani jako nieodpowiadajacy.
OR - odpowiedz ogdtem, CR - catkowita odpowiedz na leczenie (potwierdzona i niepotwierdzona), PR - odpowiedz
czesciowa.

[Zrédto: Davis 2014]

Analizowane byly takze wyniki uzyskane w podgrupach pacjentéw podzielonych ze wzgledu na powierzchnie
ciata, pte¢ oraz zastosowany schemat chemioterapii indukcyjnej (CHOP, CVP). Dla zadnej z analizowanych
podgrup pacjentdow nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w
odniesieniu do ocenianych punktéw korncowych. Na tej podstawie mozna przypuszczac, ze ani powierzchnia
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ciata, pteé, ani zastosowany schemat chemioterapii indukcyjnej nie wptywajg na prawdopodobienstwo
uzyskania odpowiedzi ogdtem lub odpowiedzi catkowitej na leczenie.

Obecnie nie sg jeszcze dostepne wyniki analizy skutecznosci badania MABCUTE, w ktérym oprécz
odpowiedzi catkowitej i ogélnej odpowiedzi na leczenie sg tez oceniane: przezycie wolne od zdarzenia —
EFS (ang. Event-Free Survival), czas do kolejnego leczenia chioniaka — TTNLT (ang. Time To Next
Lymphoma Treatment), catkowite przezycie — OS (ang. Overall Survival), catkowity odsetek odpowiedzi na
leczenie — ORR (ang. Overall Response Rate).

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa
Wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan RCT — SparkThera, SABRINA, MABCUTE

We wszystkich 3 badaniach RCT brato udziat 497 pacjentow (SparkThera — 154, SABRINA — 127,
MABCUTE" - 216 pacjentéw) i ta grupa chorych zostata wigczona do analizy bezpieczenstwa (analiza mITT
dla bezpieczenstwa — wszyscy pacjenci zrandomizowani do grup, ktérzy otrzymali =1 dawke ocenianej
interwencji/lkomparatora). Natomiast oceniang interwencje otrzymato 356 pacjentéw (SparkThera — 77,
SABRINA - 63, MABCUTE - 216 pacjentow).

Immunogennos¢

W badaniu SparkThera tylko u jednego pacjenta (1,3%) w grupie rytuksymabu s.c. odnotowano pozytywny
wynik testu na obecnos$¢ ludzkich przeciwciat przeciwchimerycznych (HACA, ang. Human Anti-Chimeric
Antibodies) na poczatku badania (przed podaniem leczenia - predose), a takze w pdzniejszych testach w
trakcie terapii. Wartosci parametréw farmakokinetycznych dla tego pacjenta znajdowaty sie w oczekiwanym
zakresie, a testy na obecno$¢ ludzkich przeciwciat przeciwludzkich (HAHA, ang. Human Anti-Human
Antibodies) byly negatywne. Nie stwierdzono wptywu obecnosci przeciwciat przeciwchimerycznych na
bezpieczenstwo terapii u tego pacjenta. U pieciu (6,5%) pacjentéow z grupy rytuksymabu s.c. stwierdzono
pozytywny wynik testu na obecnos¢ HAHA na poczatku badania (baseline). U wszystkich pieciu pacjentow
uzyskano pozytywne wyniki testow na obecnos¢ HAHA takze w pdzniejszym okresie badania. Dodatkowo u
jednego dodatkowego pacjenta odnotowano pozytywny wynik na obecnos¢ HAHA w 22. dniu, przy
negatywnych wynikach na obecnos¢ HAHA na poczatku badania. Ponowny test przeprowadzony w 57. dniu
wskazat na wynik ujemny u tego pacjenta (wyniki testow przeprowadzonych w okresie obserwacji po
leczeniu nie sg jeszcze dostepne). Obecnos¢ HAHA nie miata widocznego wpltywu na bezpieczenstwo
terapii. Tylko u jednego z 6 (16,7%) pacjentéw HAHA dodatnich stwierdzono reakcje zwigzane z podaniem
leku (rumien w miejscu podania w 1. dniu terapii). Dla poréwnania u pacjentow HAHA-ujemnych reakcje
zwigzane z podaniem leku stwierdzono u 32,4% (u 23 sposrod 71 pacjentdw). U wszystkich pacjentéw z
potwierdzonym dodatnim wynikiem testu na obecno$¢ HAHA, wyniki testéw przeprowadzonych w kierunku
obecnosci przeciwciat neutralizujgcych byty negatywne. [Zrédto: Salar 2012b]

Natomiast w badaniu SABRINA odnotowano po rozpoczeciu badania pozytywny wynik testu na obecnos¢
HACA u 2 sposrod 62 (3,2%) pacjentow w grupie RTX s.c. oraz u 2 sposrod 65 (3,1%) pacjentéw w grupie
RTX i.v. Nie stwierdzono wptywu obecnosci przeciwciat przeciwchimerycznych na bezpieczenstwo terapii u
tych pacjentéow. Testy na obecno$¢ HACA odbywaty sie w kazdym cyklu terapii indukcyjnej oraz okresowo
podczas terapii podtrzymujagcej. W grupie rytuksymabu i.v. najnizszy odsetek pacjentéw z pozytywnym
wynikiem testu na obecnoé¢ ludzkich przeciwciat przeciwludzkich (HAHA) zaobserwowano w 5. cyklu terapii
(9% pacjentéw), natomiast najwyzszy w 7. i 8. cyklu terapii (17% pacjentéw), z kolei w grupie rytuksymabu
S.C. najnizszy odsetek zaobserwowano w 8. cyklu terapii (4% pacjentow),natomiast najwyzszy w 6. cyklu
terapii (8% pacjentéw). U Zadnego z tych pacjentow nie stwierdzono obecnosci przeciwciat skierowanych
przeciwko rHUPH20. [Zrédto: Davis 2014]

Zdarzenia niepozadane

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych odnotowanych dla produktu MabThera w podaniu
podskérnym podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa [zdarzenia niepozadane] — badania SparkThera, SABRINA i MABCUTE

* Aktualnie dostepne sg jedynie wstepne wyniki analizy bezpieczehstwa badania MABCUTE. Do badania
nadal sg rekrutowani pacjenci, a zakonczenie badania jest planowane na 2019 r.
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Nr AOTM-OT-4351-25/2014

> SN RD
O 0 Q 0) 0 O 0) 0
SparkThera* | 6177 | 792 | 677 | 79> 1'Of E%-]84i 0.08 [1-;)],13; NS
AEs ogotem | SABRINA# | 57/62 919 | 57/65 | 87,7 0 912'_Of 20] |10 87',03 16] NS
MABCUTE | 174/216 81 - - - - -
1.95 0.23 NNH=4,28
SparkThera* | 37/77 481 | 19777 | 247 : ‘ )
AFs meae [1,25; 3,09] |[0,08; 0,38] | [2,66; 12,16]
Z leczeniem
30/65 1,57 0,26 NNH=3,78
R 4562 | 72,6 462 1 11,17 2,16] |[0,09; 0,42] | [2,38; 10,68]
3177 8,00 0,27 NNH=3,67
SERULEE 2477 | 312 39 | (2,73, 24,33] | [0,16; 0,39] | [2,57; 6,14]
ARR 21/65 1,55 0,18 NNH=5,65
Easall  s162 | 500 823 | 11,01 2,40] |[0,01; 0,34] |[2,95; 193,80]
MABCUTE | 89/216 41 - - - - -
SparkThera* | o777 | 117 | W7 a4 | 202 ) 00 g NS
Ciezkie AEs ' . '05' : S ;)1'
serious 14/65 ) )
A(Es/SAE) SABRINA# | 14/62 22,6 215 | 1055:2.00] | [0.14; 0.16] NS
MABCUTE | 44/216 20 - - - - -
L 1/77 2,00 0,01
Ciezkie AEs SparkThera* 2177 2,6 1,3 [0,27: 15,10] | [-0,05; 0,08] NS
zwigzane z
leczeniem | saABRINA# | 6/62 o7 | 265 | 31 | ol a1 | po oot 7 NS
AEs SparkThera* | 0/77 0,0 0777 0,0 0vs 0 0vsO 0vs 0
prowadzgce do
zgonu MABCUTE | 2/216 0,9 - - - - -
1,08 0,01
SparkThera* | 14/77 182 | 377 | 169 3 5 NS
AEs w stopniu [0,55;2,12] |[-0,11;0,14]
3/4 (powazne 1,01 0,01
AEs — severe | SABRINA# | 29/62 46,8 | 30/65 | 462 [0.70: 1.47] | [-0.17: 0.18] NS
AEs)
MABCUTE | 70/216 32 - - - - -
AEs w stopniu 3/4 wystepujgce u >1 pacjenta w jednej z grup dla poréwnania RTX s.c. vs RTXi.v.
1,00 0,00
SparkThera* | 2/77 2,6 2[77 2,6 . - NS
Neutropenia [0,18;5,56] |[-0,07;0,07]
SABRINA# 16/62 26 14/65 21 112025335; 01%41[;]);3-1; NS**
POISIonO | spartherar | 0177 00 | 27T | 26 | 022 18] |[-0 290 02] NS
Wymioty | SABRINA# | 0/62 00 | 2/65 | 31 0’212[8(;;22? ‘0'830[3}](1;10? NS
Biegunka | SABRINA# | 0/62 00 | 65 | 15 0’251[7(;;23? ‘0'810[3}](1;10? NS
Leukopenia | SABRINA# | 5/62 8 ves | o | %2 A[giff' ; 0’%71[;]);91; NS
Gorgczka 6/62 2/65 3,15[0,76; | 0,07 [-0,02;
neutropeniczna Sailliave 9 3 13,31]** 0,17]** NS
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Nr AOTM-OT-4351-25/2014

> 5 5D ros RD
. 2/62 1/65 2,10[0,28; | 0,02 [-0,05; -
Zapalenie ptuc | SABRINA# 3 2 15,797 0,10]** NS
2/62 0/65 5,24 [0,48; 0,03 [-0,02; "
Sepsa SABRINA# 4 0,0 57,91] 0,11]% NS
2162 0/65 5,24 [0,48; 0,03 [-0,02;
Zawroty gtowy | SABRINA# 3 0,0 57,01]* 0,11]% NS**

* Wyniki wytacznie z etapu Il badania SparkThera (po ustaleniu dawki RTX s.c. na 1400 mg).

# Jeden pacjent przypisany do grupy rytuksymabu s.c. zakonczyt udziat w badaniu niedtugo po otrzymaniu pierwszej
dozylnej dawki rytuksymabu, stad w analizie bezpieczenstwa zostat zaliczony do grupy rytuksymabu i.v.

** Dane z AKL wnioskodawcy, nie odnalezione w publikacjach.

ARR (ang. Administration-Related Reaction) - reakcje zwigzane z podaniem leku; NS — brak istotnosci statystycznej.

[Zrédto: Rule 2012, Salar 2014, Davis 2014]

W okresie obserwacji badania SABRINA, ktérego mediana wynosita 8,74 miesigca w grupie RTX i.v. oraz
8,84 miesigca w grupie RTX s.c. zdarzenia niepozadane ogdtem niezaleznie od stopnia ciezkosci wystgpity
u 91,9% pacjentéw w grupie RTX s.c. oraz u 87,7% pacjentéw w grupie RTX i.v. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w odniesieniu do ryzyka zdarzen niepozgdanych ogétem (RR=1,05 [0,92; 1,20]). Takze
w badaniu SparkThera, ktérego mediana okresu interwencji wynosita 13,8 miesigca w grupie rytuksymabu
i.v. oraz 14,8 miesigca w grupie rytuksymabu s.c., gdzie zdarzenia niepozadane ogétem niezaleznie od
stopnia ciezkosci wystgpity u 79% pacjentow w kazdej z grup, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka zdarzen niepozgdanych ogétem (RR=1,00 [0,84; 1,18]). W
badaniu MABCUTE przedstawiono wstepne (data odciecia 16 styczen 2013 r.) dane dotyczace
bezpieczenstwa terapii rytuksymabem s.c., uzyskane z pierwszego etapu badania, w ktérym wszyscy
pacjenci byli leczeni rytuksymabem w podaniu podskérnym w ramach terapii indukcyjnej, a nastepnie
podtrzymujacej (z wyjatkiem pierwszego cyklu terapii indukcyjnej, w ktérym zastosowano rytuksymab w
podaniu dozylnym). 70 (32%) sposrod 216 pacjentéw wigczonych do analizy bezpieczenstwa zakonczyto
terapie indukcyjng, 122 (57%) pacjentéw byto w trakcie terapii indukcyjnej, natomiast 24 (11%) pacjentow
przerwato terapie indukcyjng. 58 (27%) pacjentow byto w trakcie terapii podtrzymujgcej, natomiast 2 chorych
przerwato terapie na etapie leczenia podtrzymujgcego. Podczas leczenia zdarzenia niepozadane, ktore
wystgpity u co najmniej 10% chorych, odnotowano u 174 (81%) pacjentow.

Zaréwno w badaniu SABRINA jak i SparkThera nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami (rytuksymab s.c. vs rytuksymab i.v.) w odniesieniu do:

¢ ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych
— badanie SABRINA: RR=1,05 [0,55; 2,00], SparkThera: RR=0,82 [0,37; 1,82];

¢ ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
— badanie SABRINA: RR=3,15 [0,76; 13,31]; SparkThera: RR=2,00 [0,27; 15,10];

* ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu

¢ ryzyka powaznych zdarzen niepozadanych (w stopniu 3-4)
— badanie SABRINA: RR=1,01 [0,70; 1,47]; SparkThera: RR=1,08 [0,55; 2,12];

* ryzyka powaznych zdarzen niepozgdanych wystepujacych u >1 pacjenta w jednej z grup (RTX
i.v. lub RTX s.c.). Najczes$ciej wystepujgcym ciezkim zdarzeniem niepozadanym byta neutropenia,
ktéra wystapita u 26% pacjentéw w grupie rytuksymabu s.c. oraz u 21% chorych w grupie rytuksymabu
[AY2
— badanie SABRINA: RR=1,20 [0,65; 2,23]; SparkThera: RR=1,00 [0,18; 5,56].

W odniesieniu do zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem istotnie statystycznie wyzsze
ryzyko odnotowano w grupie rytuksymabu s.c. wzgledem rytuksymabu i.v. (badanie SABRINA: RR=1,57
[1,17; 2,16]; SparkThera: RR=1,95 [1,25; 3,09]). Istotnie statystycznie wyzsze ryzyko w grupie RTX s.c.
wzgledem RTX iv. odnotowano roéwniez w odniesieniu do reakcji zwigzanych z podaniem leku,
definiowanych jako kazde zdarzenie zwigzane, w ocenie badacza, z leczeniem rytuksymabem, ktére
wystgpito podczas podania leku lub w okresie 24 godzin po jego podaniu (badanie SABRINA: RR=1,55
[1,01; 2,40]; SparkThera: RR=8,00 [2,73; 24,33]).

Informacije z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) MabThera:
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Profil bezpieczehstwa produktu MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskérnych podczas badan
klinicznych byt zblizony do obserwowanego dla leku w postaci podawanej dozylnie, za wyjatkiem
miejscowych reakcji w miejscu wkiucia.

Miejscowe reakcje w miejscu wkilucia wystepowaty bardzo czesto u pacjentéw otrzymujgcych produkt
MabThera podskdrnie w badaniach SparkThera i SABRINA. Zgtaszano je u 50% pacjentéw na réznych
etapach leczenia. Do obserwowanych objawdw nalezat bdl, obrzek, stwardnienie skory, krwawienie, rumien,
Swigd i wysypka. Wszystkie reakcje byly tagodne lub umiarkowane, z wyjgtkiem jednego pacjenta, u ktérego
wystgpit jeden epizod wysypki 3 stopnia w miejscu wkiucia oraz jednego pacjenta, u ktdrego wystgpita
suchos¢ w jamie ustnej 3 stopnia.

Ogodlnie, do najczesciej zgtaszanych lub obserwowanych powaznych dziatan niepozgdanych leku zalicza sie:

+ dziatania niepozadane zwigzane z wlewem (fgcznie z zespotem uwolnienia cytokin, zespotem lizy guza —
rowniez stosowanie produktu MabThera s.c. moze wigza¢ sie z wystepowaniem reakcji poinfuzyjnych/w
miejscu wktucia, ktére moga wynika¢ z procesu uwalniania cytokin i (lub) innych mediatoréw chemicznych.
Zespot uwalniania cytokin moze by¢ klinicznie niemozliwy do odréznienia od ostrych reakcji nadwrazliwosci),

« infekcje,
+ zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Do innych odnotowanych powaznych dziatah niepozgdanych rytuksymabu zalicza sie reaktywacje
wirusowego zapalenia watroby typu B oraz postepujagcg leukoencefalopatie wieloogniskowg (PML,
Progressive Multifocal Leukoencephalopathy).

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

Tabela 28. Dzialania niepozadane rejestrowane w badaniach klinicznych lub badaniach po wprowadzeniu do
obrotu u pacjentéw z NHL i PBL leczonych produktem MabThera w monoterapii/leczeniu podtrzymujacym lub w
skojarzeniu z chemioterapia

Klasyfllfac!a . Czestosc
uktadow i Bardzo czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko T
narzadow

© posocznica, zapalenie
= ptuc, infekcje z goragczka,
-ﬁ @ polpasiec, zakazenia
) zakazenia uktadu oddechowego, ie2ki
N & bakteryj kazeni bi clezkie
Ne akteryjne, zakazenia grzybicze, infekcje
2 N zakazenia wirusowe, | zakazenia o nieznanej .
= : N ) » : wirusowe
8@ zapalenie oskrzeli; etiologii, ostre zapalenie
S = oskrzeli, zapalenie zatok
© przynosowych, wirusowe
zapalenie watroby typu B;
zaburzenia
230 neutropenia, krzepniecia, rzem iaigce
] S I leukopenia, niedokrwistos¢, niedokrwistos¢ P Jajace s
NX C : : podwyzszenie pozna
c neutropenia z pancytopenia, aplastyczna, p .
B=5 . . e poziomu IgM w neutropenia
o gorgczka, _ granulocytopenia; nledokmlstosc surowicy:
N g © trombocytopenia; hemolityczna, '
limfadenopatia;
8 & dziatania zespot lizy guza, zwigzana z
S 225 niepozadane zespot wlewem ostra
g g 5 S zwigzane z wlewem, nadwrazliwos$¢; anafilaksja; uwolnienia odwracalna
23 é% obrzek cytokin, choroba | matoptytko-
N = naczynioworuchowy; posurowicza; wos¢
s 28 hipergl kemia,
NG zmniejszenie masy ciata,
£8¢2 obrzek obwodowy, obrzek
2 g 3 twarzy, zwigkszenie LDH,
N g ° hipokalcemia
Zaburzenia depresja,
psychiczne nerwowos¢.
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Klasyfikacja
ukfadow i

Bardzo czesto

. Czestosé
B Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko e
parestezje, ostabienie - neuropatia
Zaburzenia czucia, pobudzenie, gt?vl\jg?i%a\:s: nerwéw
ukfadu bezsennosé, rozszerzenie | zaburzenia smaku; porazenie ner'wu czaszkowych,
nerwowego naczynhéa;:/)r;)gjy gtowy, twarzowego: Ut;?;?/ Sl?(%ch
A, zaburzer?la {zay\'nenla_, me;ka utrata
zapalenie spojowek; widzenia
ZERIZEIE szumy uszne, bol ucha; utrata stuchu
ucha i bednika Y : '
niewydolnosc¢
lewokomorowa,
czestoskurcz
zawat serca, arytmia, nadkomorowy, s
. : . d . ciezkie . .
Zaburzenia migotanie przedsionkow, czestoskurcz sdarzenia niewydolnos¢
serca tachykardia, zaburzenia | komorowy, dtawica sercowe serca
sercowe; piersiowa,
niedokrwienie
migsnia serca,
bradykardia;
zapalenie naczyn
e . (gtéwnie
Zaburzenia nadcisnienie, hlpc_Jto_nla skomych),
; ortostatyczna, niskie
naczyniowe cisnienie: leukocytoklastycz
’ ne zapalenie
naczyn.
Zaburzenia skurcz oskrzeli, choroby | astma, zarostowe
uktadu uktadu oddechowego, bdl zapalenie $rédmigzszo niewvdolnosé
oddechowego, w klatce piersiowej, oskrzel kéw, wa choroba o d\ggchowa' nacieki ptucne
klatki piersiowej dusznos¢, wzmozony | zaburzenia ptucne, ptuc; '
i Srodpiersia kaszel, niezyt nosa; hipoksja;
wymioty, biegunka, bdl
brzucha, zaburzenia
Zaburzenie - potykania, zapalenie jamy powiekszenie
2oladka i jelit nudnosci

ustnej, zaparcia,
dyspepsja, jadtowstret,
podraznienie gardta;

perforacja

obwodu brzucha zotgdka lub jelit

powazne reakcje
skorne o typie

pecherzowym,
Zaburzenia - pokrzywka, potliwos¢, zespdt Stevensa-
. . Swiad, wysypka, Johnsona,
skory i tkanki Lo poty nocne, choroby ]
. tysienie; P martwica
podskornej skory;
toksyczno-
rozptywna
naskorka (zespot
Lyella).
Zaburzenia wzmozone napigcie
migsniowo-szki migsniowe, bole
eletowe i tkanki miesniowe, bdle stawow,
tacznej bél plecow, bdl szyi, bdl
Zaburzenia . o
nerek i drog nlewydoll?osc
moczowych nere
bdl w obrebie guza,
Zaburzenia gorgczka, dreszcze, zaczerwienienie, Z*e, . -
o o ) samopoczucie, zespot bdl w miejscu
ogolne i stany w ostabienie, bol
miejscu podania

owy: przezigbienia, zmeczenie,

gtowy; d iewvdolnosé
reszcze, niewydolno$¢

wielonarzadowa;

wktucia

Badania obnizony poziom
diagnostyczne 1gG

[Zrodto: ChPL MabThera]
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Dane wnioskodawcy

Oprécz oceny profilu bezpieczehstwa produktu leczniczego MabThera, opartej na wynikach wszystkich
odnalezionych badan klinicznych (niezaleznie od metodyki oraz rodzaju badania) oraz wynikach opracowan
wtérnych uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej, przeprowadzono réwniez poszerzong analize
bezpieczenstwa.

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami okreslonymi w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 r. przedstawiono informacje na temat bezpieczenstwa (komunikaty/ostrzezenia dotyczace
bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii) pochodzgce ze stron internetowych instytuciji
zajmujgcych sie oceng bezpieczehstwa:

- Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
- Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines Agency - EMA) oraz
- Agencji rejestracyjnej Standéw Zjednoczonych Ameryki (Food and Drug Administration - FDA).

Dodatkowo przedstawiono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego MabThera
dostepne w ChPL tego produktu leczniczego.

Informacije z ChPL produktu leczniczego MabThera

Przeciwwskazaniami do stosowania rytuksymabu s3: nadwrazliwo$s¢ na substancje czynng lub na
ktérgkolwiek substancje pomocniczg lub na biatka mysie; czynne, ciezkie zakazenia; pacjenci w stanie silnie
obnizonej odpornosci oraz cigza lub karmienie piersia.

Stosowanie produktu MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskérnych w monoterapii u chorych
na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-1V stopniu klinicznego zaawansowania klinicznego, opornych na
chemioterapie lub w drugim lub kolejnym nawrocie po zastosowaniu chemioterapii nie powinno byc¢
zalecane, poniewaz nie ustalono bezpieczenstwa stosowania produktu MabThera w postaci roztworu do
wstrzykiwan podskoérnych, podawanych 1 raz w tygodniu.

Stosowanie produktu MabThera moze by¢ zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML). Pacjenci muszg by¢ regularnie monitorowani w kierunku
nowych lub nasilajgcych sie objawdéw neurologicznych lub pojawienia sie objawdw wskazujgcych na
wystgpienie PML. W przypadku podejrzenia PML nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie leku MabThera
do czasu wykluczenia rozpoznania.

Stosowanie produktu MabThera moze wigza¢ sie z wystepowaniem reakcji poinfuzyjnych/w miejscu
wktucia, ktére mogg wynika¢ z procesu uwalniania cytokin i (lub) innych mediatoréw chemicznych. Zespét
uwalniania cytokin moze by¢ klinicznie niemozliwy do odréznienia od ostrych reakcji nadwrazliwo$ci. Nie sg
one zwigzane z drogg podania i wystepujg podczas leczenia obiema postaciami produktu.

W okresie po wprowadzeniu do obrotu produktu MabThera w postaci podawanej dozylnie zgtaszano ciezkie,
prowadzace do zgonu reakcje na wlew, ktére wystepowaty w ciggu 30 minut do 2 godzin od rozpoczecia
podawania pierwszego wlewu produktu MabThera. Nalezaty do nich zdarzenia ptucne, a w niektorych
przypadkach szybki rozpad guza i cechy zespotu rozpadu guza, goragczka, dreszcze, sztywnosé miesni,
hipotonia, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy i inne objawy.

Ciezki zespét uwalniania cytokin charakteryzuje sie nasilong dusznoscig, czesto z wystepujgcym
jednoczesnie skurczem oskrzeli i niedotlenieniem, z towarzyszgcg gorgczkg, dreszczami, sztywnoscig
miesni, pokrzywkg i obrzekiem naczynioruchowym. Zespdt uwalniania cytokin moze byé zwigzany z
niektérymi cechami zespotu rozpadu guza, takimi jak hiperurykemia, hiperkaliemia, hipokalcemia,
hiperfosfatemia, ostra niewydolno$¢ nerek, podwyzszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
oraz ostra niewydolnos¢ oddechowa i zgon.

Réznego rodzaju dziatania niepozgdane zwigzane z infuzjg zaobserwowano u 77% pacjentow leczonych
produktem MabThera w postaci infuzji dozylnej (w tym zespdt uwalniania cytokin z towarzyszgcym
niedocisnieniem tetniczym i skurczem oskrzeli u 10% pacjentéw). Objawy te zwykle ustepowaty po
przerwaniu infuzji produktu MabThera i podaniu lekéw przeciwgoraczkowych, przeciwhistaminowych oraz,
czasami w razie koniecznosci, tlenu, dozylnej infuzji soli fizjologicznej, lub lekéw rozszerzajgcych oskrzela i
glikokortykoidow.

W badaniach klinicznych dziatania niepozgdane zwigzane z podawaniem leku zaobserwowano u 50%
pacjentéw leczonych produktem MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskérnych. Do reakcji
wystepujagcych w okresie 24 godzin od podania iniekcji podskérnej nalezaty gtéwnie rumien, swiad,
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wysypka i reakcje w miejscu wktucia, takie jak bol, obrzek i zaczerwienienie. Objawy te byly na ogoét
tymczasowe, o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym (1 lub 2 stopnia).

Przed rozpoczeciem podawania produktu MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskdrnych
WSZzyscCy pacjenci muszg najpierw otrzymac petng dawke produktu MabThera w postaci podawanej dozylnie.
Najwieksze ryzyko wystagpienia reakcji zwigzanej z podaniem leku obserwuje sie na ogét w pierwszym cyklu
leczenia. Rozpoczecie leczenia od podania produktu MabThera w postaci podawanej dozylnie umozliwi
skuteczniejsze ztagodzenie niepozgdanych reakcji poprzez spowolnienie lub przerwanie podawania infuzji.

U pacjentow leczonych produktem MabThera stwierdzano wystepowanie dtawicy piersiowej, zaburzen rytmu
serca, takich jak trzepotanie lub migotanie przedsionkéw, niewydolnosci serca i (lub) zawatlu miesnia
sercowego. Dlatego tez nalezy scisle monitorowaé chorych z chorobg serca w wywiadzie oraz takich, ktérzy
otrzymywali kardiotoksyczng chemioterapie.

Podczas terapii produktem MabThera moga wystgpi¢ ciezkie infekcje, w tym zakonczone zgonem. Produkt
MabThera nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw z czynng, ciezka infekcjg (np. gruzlica, sepsa i
zakazenia oportunistyczne).

Nie badano bezpieczenstwa uodparniania zywymi szczepionkami wirusowymi po leczeniu produktem
MabThera u pacjentdéw z NHL i szczepionki z zywymi wirusami nie sg zalecane. Pacjenci leczeni produktem
MabThera mogg otrzymywaé szczepionki zabite, jednak odpowiedz na szczepionki zabite moze byc¢
obnizona.

Zgtaszano ciezkie reakcje skorne, takie jak toksyczna nekroliza naskérka (zespot Lyella) oraz zespot
Stevensa-Johnsona, niektére ze skutkiem smiertelnym. W przypadku wystgpienia takich reakcji, gdy mozliwy
jest zwigzek z produktem MabThera, leczenie produktem MabThera powinno by¢ na state przerwane.

Informacije ze strony EMA

Wszystkie informacje ze strony Europejskiej Agencji ds. Lekéw na temat bezpieczenstwa produktu
leczniczego MabThera zostaty zawarte w kolejnych aktualizacjach do ChPL.

Informacje ze strony URPL oraz strony FDA

Brak informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku MabThera w podaniu podskérnym na stronie
Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw.

Wszystkie informacje na temat bezpieczenstwa produktu leczniczego MabThera i.v. dostepne na stronach
FDA i URPL zostaty zawarte w kolejnych aktualizacjach do ChPL.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 wieloosrodkowe, otwarte badania RCT
niskiej/sredniej jakosci (2 lub 3 pkt. w skali Jadad), poréwnujgce bezposrednio rytuksymab s.c. z
rytuksymabem iv. — badania SparkThera - etap Il (bezpieczenstwo) i SABRINA (skutecznos¢ +
bezpieczenstwo), a takze badanie MABCUTE oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo rytuksymabu s.c. w
zestawieniu z obserwacjg kliniczng (dla ktérego aktualnie sg dostepne jedynie wstepne wyniki analizy
bezpieczenstwa). Do badan wigczeni byli pacjenci z chioniakiem grudkowym, poddani skojarzonej terapii
indukcyjnej (badanie SABRINA), terapii podtrzymujgcej lub u ktérych wystapit nawrét choroby (badanie
SparkThera) oraz (w badaniu MABCUTE) chorzy na FL i inne indolentne chioniaki NHL oporne na leczenie
lub u ktérych nastgpit nawrét choroby. Ze wzgledu na fakt, iz tylko 1 z powyzszych badan jest zakonczone,
liczba pacjentow witgczonych do badan ulegnie zmianie — aktualnie oceniang interwencje otrzymato 356
pacjentow (na 497 pacjentow, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku).

Schemat leczenia z zastosowaniem rytuksymabu s.c. w statej dawce 1400 mg jest zgodny z zaleceniami
zawartymi w ChPL MabThera s.c. Takze schemat podawania komparatora (rytuksymab i.v. w dawce 375
mg na m? powierzchni ciata) jest zgodny z ChPL oraz jest stosowany powszechnie zaréwno w europejskiej
(w tym polskiej) jak i amerykanskiej praktyce klinicznej.

Skutecznosé¢ kliniczna

Analiza wynikéw skuteczno$ci przeprowadzona na podstawie wynikow badania SABRINA wskazuje na brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (RTX s.c. vs RTX iv.) w odniesieniu do
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie ogétem (RB=1,07 [0,93; 1,25]) oraz uzyskania
odpowiedzi catkowitej (RB=1,44 [0,76; 2,75]). W analizie przeprowadzonej przez niezaleznych badaczy,
ktéra potwierdzita ocene analitykébw zaangazowanych w badanie kliniczne po zakonczeniu terapii
indukcyjnej, odpowiedz na leczenie ogdtem (CR, CRu i PR) obserwowano u 86% pacjentow (RTX s.c.) i 88%
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(RTX i.v.), zas odpowiedz catkowitg (CR i CRu) u 27% pacjentéw przyjmujgcych RTX s.c. i 19% z grupy RTX

(A2

Obecnie nie sg jeszcze dostepne wyniki analizy skutecznosci badania MABCUTE.

Bezpieczenstwo

Oceny bezpieczenstwa terapii rytuksymabem s.c. w poréwnaniu do leczenia rytuksymabem i.v. dokonano w
oparciu o dwa badania RCT (SparkThera oraz SABRINA) oraz wstepne wyniki badania MABCUTE. Profil
bezpieczenstwa produktu MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwah podskérnych podczas badan
klinicznych byt zblizony do obserwowanego dla leku w postaci podawanej dozylnie, za wyjgtkiem
miejscowych reakcji w miejscu wkiucia. Zaréwno w badaniu SparkThera jak i SABRINA miejscowe reakcje w
miejscu wklucia wystepowaty bardzo czesto u pacjentow otrzymujgcych produkt MabThera podskérnie
(zgtaszano je u 50% pacjentow na roznych etapach leczenia). Do obserwowanych objawéw nalezat: bal,
obrzek, stwardnienie skéry, krwawienie, rumien, swigd i wysypka.

W obydwu badaniach z udziatem chorych na chtoniaka nieziarniczego grudkowego podczas fazy leczenia
indukcyjnego i podtrzymujacego (SABRINA) oraz podczas fazy leczenia podtrzymujgcego (SparkThera)
ryzyko wystgpienia ostrych reakcji zwigzanych z podaniem (ARR) podskérnym produktu MabThera oraz
ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem bylo wyzsze w grupie rytuksymabu
s.c. (w porownaniu z rytuksymabem i.v.). Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w ryzyku wystgpienia
pozostatych punktéw koncowych (AEs ogotem, ciezkie AEs, ciezkie AEs zwigzane z leczeniem, AEs
prowadzace do zgonu, powazne AEs, AEs w stopniu 3/4 wystepujgce u >1 pacjenta w jednej z grup dla
poréwnania RTX s.c. vs RTX i.v.).

4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 29. Odnalezione analizy ekonomiczne

Badanie

Kraj

Metodyka

Wyniki/WniosKki

Bax 2013*
Zrodia

Brak danych

finansowania:

Holandia

‘ Poroéwnania

RTX s.c. vs
RTX i.v.

Analiza minimalizacji kosztéw.
Perspektywa ptatnika publicznego.

Uwzgledniono nastepujace kategorie
kosztow: koszt pracy pielegniarek,
farmaceutow / technikow farmacji,

koszt materiatéw / sprzetu, godzinne
koszty opieki dziennej, koszty leku i

jego przygotowania.

Koszt jednego podania
RTX s.c. w poréwnaniu do
kosztu jednego podania
RTX. v. jest tanszy 0 175
Euro.

* - publikacja dostepna jedynie w postaci abstraktu konferencyjnego

Dodatkowo odnaleziono 2 abstrakty konferencyjne dotyczgce oceny kosztow i zuzycia zasobéw (De Cock
2013 oraz Pereira 2013). Wnioski ptyngce z obu badan sg zgodne — podawanie RTX s.c. vs RTX i.v. wigzato
sie 0 oszczednoscig czasu personelu medycznego.

4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena opfacalnosci finansowania ze $rodkéw publicznych rytuksymabu w podaniu
podskérnym (RTX s.c.) w poréwnaniu z rytuksymabem w podaniu dozylnym (RTX i.v.) stosowanego w
leczeniu chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe oraz chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B
w ramach proponowanego programu lekowego ,RYTUKSYMAB w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze
(ICD 10: C82, C83)".

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci chorzy na nieziarnicze chioniaki grudkowe w IlI-IV stopniu zaawansowania wczesniej
nieleczeni lub, u ktérych wystgpita opornosé na chemioterapie badz druga lub kolejna wznowa po
chemioterapii oraz pacjenci chorzy na chtoniaka grudkowego, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie
indukujace, a takze doro$li pacjenci chorzy na chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komérek B.

Technika analityczna
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Analiza minimalizacji kosztow.
Porownywane interwencje

W analizie poréwnano terapie z zastosowaniem rytuksymabu s.c. wzgledem refundowanej technologii
opcjonalnej - rytuksymabu w podaniu dozylnym (RTX i.v.). Zatozono, iz jedynym komparatorem dla
rytuksymabu s.c. w okreslonych powyzej wskazaniach jest rytuksymab i.v.

W ramach analizy poréwnano dwie strategie terapeutyczne:
Rytuksymab i.v.:

. terapie RTX w skojarzeniu z chemioterapia;
. terapie podtrzymujgca — 1 linia;
. terapie podtrzymujaca — kolejne linie.

Rytuksymab s.c.:

. terapie RTX w skojarzeniu z chemioterapig;
. terapie podtrzymujgca — 1 linia;
. terapie podtrzymujaca — kolejne linie.

Dawkowanie wnioskowanego leku (RTX s.c.) przyjeto, zgodnie z ChPL, na poziomie 1400 mg na pacjenta,
natomiast dawkowanie komparatora (RTX i.v.) przyjeto na poziomie 375 mg/mz, réwniez zgodnie z ChPL —
we wszystkich ocenianych wskazaniach dawki sg na tym samym poziomie. Autorzy analizy wnioskodawcy
przyjeli srednig powierzchnie ciata pacjenta na poziomie 1,819 m?. Jest to $rednia powierzchnia ciata
chorych uczestniczacych w badaniu SABRINA, ktérzy przyjmowali rytuksymab w podaniu dozylnym. Do
analizy wrazliwosci wigczono takze usredniong warto$¢ pochodzgcg z opinii eksperckich (1,740 mz) oraz
Srednig powierzchnie ciata obliczong na podstawie danych GUS (1,836 m?).

Schemat podawania (w przeciwienstwie od wartosci dawki) obu lekéw rézni sie w zaleznosci od wskazania
(taki sam dla RTX s.c. i RTX i.v.):

. terapia RTX w skojarzeniu z chemioterapig — uwzgledniono pacjentow z chtoniakiem grudkowym
nieleczonych wczesniej, jak rowniez w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie, a takze chorych na
chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B — RTX podawany co 21 dni w skojarzeniu z
chemioterapig (maksymalnie 8 cykli leczenia);

. I linia terapii podtrzymujgcej — monoterapia, RTX podawany jest co 2 miesigce (przez maksymalnie
2 lata, lub do progres;ji choroby);

. kolejne linie terapii podtrzymujgcej — monoterapia, RTX podawany jest co 3 miesigce (przez
maksymalnie 2 lata, lub do progresji choroby).

Komentarz analityka AOTM:

Srednia powierzchnia ciata uwzgledniona w analizie podstawowej (1,819 mz), ktérej wartos¢ zaczerpnieto z
badania SABRINA, pochodzi z ramienia chorych leczonych rytuksymabem i.v., natomiast $rednia
powierzchnia ciata z ramienia rytuksymabu s.c. jest nizsza i wyniosta 1,74 mZ. Istnieje wiec ryzyko
zawyzenia realnej powierzchni ciata pacjentéw z grupy komparatora, a co za tym idzie kosztéw rytuksymabu
i.v. Niemniej jednak warto$¢ 1,74 m? stanowi jednoczesnie usredniong powierzchnie ciata pochodzgcg z
badania ankietowego ws$rdd ekspertow klinicznych i zostata wykorzystana do oszacowan analizy
wrazliwosci.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej (NFZ +
pacjent). Wyniki z obu perspektyw sg tozsame.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w horyzoncie czasowym rownym dtugosci stosowania poszczegdlnych rodzajéw
terapii:

. terapia RTX w skojarzeniu z chemioterapig — maksymalnie 8 cykli 21-dniowych (do 168 dni);
. terapia podtrzymujaca (I linia) — do 2 lat;
. terapia podtrzymujaca (kolejne linie) — do 2 lat.
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Dyskontowanie

Dtugos¢ horyzontu czasowego przyjeto jako srednig dtugos¢ trwania terapii dla poszczegdélnych wskazan do
stosowania. W przypadku, gdy dtugo$¢ terapii zostata oszacowana na wiecej niz 1 rok, dyskontowano koszty
z uwzglednieniem 5% stopy dyskontowe;j.

Koszty

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne (koszty lekéw, koszty podania, koszty monitorowania oraz
koszty leczenia dziatan niepozadanych), koszty bezposrednie niemedyczne oraz koszty posrednie nie
zostaty uwzglednione w niniejszej analizie.

Przyjeto zatozenie, ze badania diagnostyczne wykonywane u pacjenta leczonego rytuksymabem s.c. bedg
takie jak w przypadku rytuksymabu i.v., a zatem koszt monitorowania pacjenta i oceny skutecznosci leczenia
w obu programach nie bedzie kosztem réznigcym.

W odniesieniu do bezpieczenstwa obu analizowanych opcji terapeutycznych wykazano, iz profil
bezpieczehstwa rytuksymabu s.c. oraz rytuksymabu i.v. jest zblizony. Zastosowanie rytuksymabu s.c. w
poréwnaniu do rytuksymabu i.v. nie zwigksza istotnie statystycznie ryzyka utraty pacjentéw z powodu dziatan
niepozgdanych, ani wystgpienia dziatann niepozgdanych ogétem, ciezkich dziatan niepozgdanych (w tym
ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem), a takze powaznych dziatarn niepozgdanych.
Terapia rytuksymabem s.c. istotnie statystycznie zwieksza ryzyko dziatan niepozgdanych zwigzanych z
leczeniem oraz reakcji zwigzanych z podaniem leku, jednak zdecydowana wiekszos¢ tych reakcji to
zdarzenia miejscowe, odwracalne o fagodnym nasileniu w obu poréwnywanych grupach (najczestsza
reakcjg zwigzang z podaniem rytuksymabu s.c. byt rumien w miejscu podania). W analizie nie uwzgledniono
kosztow leczenia dziatan niepozgdanych, poniewaz wiekszo$¢ z nich nie miata charakteru zdarzen
powaznych i wymagajacych leczenia, a co za tym idzie, nie generowata kosztéw ani dla ptatnika publicznego
ani dla swiadczeniobiorcy. Zatem koszty leczenia dziatan niepozgdanych rowniez nie sg kosztami réznigcymi
i nie analizowano ich w niniejszej analizie.

Koszty lekéw uwzglednione w ramach niniejszej analizy przedstawiono w tabeli ponizej (RTX s.c.) oraz w
tabeli 32 (koszt za mg RTX i.v. oraz RTX s.c.)

Tabela 30. Ceny wnioskowanego produktu leczniczego uwzglednione w AE wnioskodawcy

Urzedowa cena Cena hurtowa Cena hurtowa za
zbytu mg

Wariant Cena zbytu netto

RSS
Brak RSS

Whioskodawca zaproponowat RSS

Koszty zwigzane z podaniem lekéw oszacowano na podstawie informatora o umowach NFZ
(https://aplikacje.nfz.gov.pl/lumowy/Search.aspx - wartos¢ punktu rozliczeniowego przyjeto na poziomie 52
PLN) oraz Zarzadzenia Prezesa NFZ w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) (Zarzgdzenie Nr 5/2014/DGL Prezesa
NFZ z dnia 12 lutego 2014 r., zgodne z Zarzadzeniem Nr 57/2014/DGL Prezesa NFZ z dnia 29 sierpnia
2014 r. - http://www.nfz.gov.pl/new/?katnr=3&dzialnr=12&artnr=6275). Wartos¢ punktowg hospitalizaciji
zwigzanej z wykonaniem programu przyjeto na poziomie 9 punktéw (468 PLN), natomiast warto$¢ punktowg
wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z wykonaniem programu przyjeto na poziomie 2 punktéw (104 PLN). W
ponizszej tabeli przedstawiono koszty zwigzane z podaniem poszczegdlnych lekéw.

Tabela 31. Koszty podania poszczegolnych lekéw uwzglednione w AE wnioskodawcy

Rodzaj terapii Podanie Sredni koszt podania leku [PLN]
RTX i.v.

Terapia RTX w skojarzeniu Pierwsze podanie 468,00
z chemioterapia Kolejne podanie 468,00
Terapia podtrzymujaca — Pierwsze podanie 468,00
monoterapia RTX Kolejne podanie 468,00

RTX s.c.*
Terapia RTX w skojarzeniu Pierwsze podanie (RTXi.v.) ‘ 468,00
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z chemioterapia Kolejne podanie (RTX s.c.) 286,00
Terapia podtrzymujgca — . .
monoterapia RTX Kazde podanie (RTX s.c.) 140,40

* - pierwsze podanie RTX w skojarzeniu z chemioterapia zawsze wigze sie z podaniem RTX w postaci dozylnej
(hospitalizacja), kolejne podania w skojarzeniu z chemioterapig wykonywane sg w 50% w trybie ambulatoryjnym a w
50% w ramach hospitalizacji. W ramach terapii podtrzymujgcej RTX s.c. podawany jest w trybie ambulatoryjnym w 90%,
pozostate 10% podan odbywa sie w ramach hospitalizacji. Koszty podania RTX s.c. oszacowano jako srednig wazong
powyzszymi odsetkami.

Podsumowujac w niniejszej analizie uwzgledniono jedynie koszty lekéw oraz ich podania, natomiast koszty
monitorowania i leczenia dziatan niepozgdanych uznano za koszty nieréznigce, wiec zostaty one pominiete.

Grupa limitowa — wnioskodawca proponuje utworzenie nowej grupy limitowej.

Komentarz analityka AOTM:

Zakwalifikowanie wnioskowanego leku do istniejacej grupy limitowej najprawdopodobniej nie bedzie miato
znaczenia dla obliczen w niniejszej analizie, poniewaz limit finansowania dla poszczegdéinych lekéw bedzie
rowny ich cenie — na podstawie artykutu 15 ust. 11 ustawy o refundacji: ,Podstawe limitu w danej grupie
limitowej lekéw, o ktérych mowa w art. 6 ust. 1 pkt 2 i 3 stanowi najwyzsza sposrdd najnizszych cen
hurtowych za DDD leku, ktory wedtug deklaracji ztozonej we wniosku o objecie refundacjg dopetnia 110%
obrotu ilosciowego, liczonego wedlug DDD, zrealizowanego w tej grupie limitowej w roku poprzedzajgcym
rok ustalenia podstawy (...).” Na podstawie oszacowan analitykow AOTM mozna zatozy¢, ze w powyzszej
sytuacji lek drozszy bedzie stanowi¢ podstawe limitu, natomiast limit finansowania dla leku tanszego
zostanie obnizony do jego ceny — bedzie to sytuacja analogiczna, pod wzgledem kosztéw, z sytuacjg gdyby
leki te znalazty sie w oddzielnych grupach limitowych. Jednak nalezy zwréci¢ uwage, ze sytuacja w
poszczegodlnych grupach limitowych w przysziosci moze ulec zmianie. Ewentualnym argumentem za
utworzeniem odrebnej grupy limitowej moze by¢ szerszy zakres wskazan RTX i.v. (refundowany on jest
réwniez w ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)” oraz w ramach
katalogu chemioterapii w rozpoznaniach wg ICD-10 C81, C85, C88i C91).

Whnioskowany lek ma by¢ dostepny z ramach programu lekowego, wiec bezpfatnie dla pacjenta.
Model

Autorzy AE wnioskodawcy w celu oszacowania kosztéw wykorzystali model wykonany w programie MS
Excel. W modelu wykorzystano makra w celu wykonania probabilistycznej analizy wrazliwosci. W ponizszej
tabeli przedstawiono parametry wykorzystane w modelu AE wnioskodawcy.

Tabela 32. Parametry uwzglednione w modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrodto

Stopa dyskontowa dla kosztéw 5% Wytyczne AOTM

) Badanie SABRINA ($rednia
Srednia powierzchnia ciata pacjenta 1,819 m* grupy przyjmujacej RTXi.v. -
Davies 2014)

RTXi.v. 375mg/m? ChPL MabThera i.v.

Dawka leku / podanie
RTX s.c. 1 400,00 mg ChPL MabThera s.c.

Obwieszczenie MZ aktualne

RTX i.v. 12,8363 PLN - )
e e [ na dzien przekazywania AWA|
mg e (bez RSS) Dane dostarczone przez
o (z RSS) wnioskodawce
Terapia RTX w skojarzeniu 0
: 2 chemioterapia 50% Gatgzka-Sobotka 2013
% podan RTX s.c. w
trybie ambulatoryjnym Terapia podtrzymujgca — 1 linia 90% Badanie PrefHer
Terapia podtrzymujaca — kolejne linie 90% (Pivot 2013)*
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Parametr
Terapia RTX w skojarzeniu 7709 Badanie SABRINA

z chemioterapig ' (Davies 2014)

.. : : - 10,927 Badanie PRIMA
Dlugosé terapii - Terapia podtrzymujgca — 1 linia (I rok — 5,728; Salles 2011
liczba podan leku Il rok — 5,199) (Salles 2011)
. : L 6,577 Badanie EORTC 20981
Terapia podtrzymujgca — kolejne linie (I'rok — 3,641, (van Oers 2010)
Il rok — 2,937)

* - nalezy zauwazy¢, ze badanie PrefHer odnosi sie do preferencji pacjentdow stosujgcych trastuzumab. Na jego
podstawie mozna wnioskowa¢ odnosnie preferencji pacjenta wzgledem podania podskoérnego lub dozylnego.
Wycigganie wnioskdéw zwigzanych z trybem wykonania $wiadczenia (podanie ambulatoryjne lub szpitalne) na podstawie
powyzszego badania wydaje sie nieprawidtowe. Parametr ten zostat uwzgledniony w ramach analizy wrazliwosci.

Analiza wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jednokierunkowg analize wrazliwosci (JAW) - przeprowadzono
analize wartosci skrajnych, ktéra ocenia wptyw przyjecia przez parametry wartosci ekstremalnych, a wiec
maksymalne oraz minimalne scenariusze. Niezaleznie od jednokierunkowej analizy wrazliwosci
przeprowadzono wielokierunkowg, probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA) z wykorzystaniem metody
Monte Carlo. W ponizszej tabeli przedstawiono parametry analizy uwzglednione w ramach analizy
wrazliwosci.

Tabela 33. Parametry uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci

Zakres zmiennosci (JAW) /

eI Parametry rozktadu (PSA)

Rozktad (PSA)

Srednia = 1,819
Powierzchni ciata pacjentéw MIN = 1,740 Trojkatny
MAX = 1,836

Srednia = 50%
: : — 0o .
o G T G Terapia skojarzona MIN = 0% Trojkatny
MAX = 100%

podanie RTX s.c. - °

realizowane jest w Srednia = 90%
trybie ambulatoryjnym

Terapia podtrzymujaca MIN = 0% Trojkatny
MAX = 100%

Srednia = 7,709
Terapia skojarzona MIN = 2 Trojkatny
MAX =8

Srednia = 5,728
1 rok MIN =1 Trojkatny
Terapia podtrzymujaca MAX =6
- Ilinia

Srednia = 5,199
2 rok MIN=0 Trojkatny
MAX = 6

Dtugosé terapii - liczba
podan leku

Srednia = 3,641
1rok MIN =1 Trojkatny

Terapia podtrzymujaca MAX = 4

- kolejne linie Srednia = 2,937
2 rok MIN =0 Trojkatny
MAX =4

5%

Stopa dyskontowa 0%
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Parametr

Zakres zmiennosci (JAW) /

Parametry rozktadu (PSA) ' Rozklad (PSA)

Zuzycie lekéw po opakowaniach .
y poop ‘ po opakowaniach

po mg ‘

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Zgodnie z AE wnioskodawcy:

»Jedyne ograniczenia zastosowanego modelu ekonomicznego zwigzane sg z przyjetymi w analizie
zatozeniami dotyczacymi wartosci danych wejsciowych.

W odniesieniu do powierzchni ciata pacjentéw w scenariuszu podstawowym przyjeto warto$¢ tego parametru
na podstawie wynikéw badania SABRINA, ktére dotyczy oceny efektywnosci klinicznej rytuksymabu s.c.
wzgledem rytuksymabu i.v. w grupie pacjentow z chtoniakiem grudkowym, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni.
Jest to tylko jedna z subpopulacji analizowanych w niniejszej pracy. Parametr powierzchni ciata byt
testowany w analizie wrazliwosci. Wartosci skrajne ustalono na podstawie wynikow ankiety oraz danych
GUS. Na podstawie wynikow badania ankietowego ocenia sie, iz srednia powierzchnia ciata pacjentow z
chtoniakiem nieziarniczym jest zblizona do $redniej powierzchni ciata przecietnego dorostego w populacji
polskiej. Jak wykazano w analizie wrazliwosci, przyjecie skrajnych wartosci parametru nie zmienia kierunku
whnioskowania i ma niewielki wptyw na szacowane catkowite koszty inkrementalne.

Kolejnym parametrem, w przypadku ktérego mozna méwi¢ o pewnym stopniu niepewnos$ci oszacowania,
jest odsetek pacjentow, ktorzy mogliby otrzymywaé rytuksymab s.c. w trybie ambulatoryjnym. Przyjete
wartosci oparto na wynikach analizy IOOM oraz wynikach badania PrefHer, ktére nie dotyczyly oceny terapii
z zastosowaniem rytuksymabu. Nie odnaleziono jednak prac oceniajgcych preferencje pacjentéw lub
personelu medycznego dotyczace stosowania rytuksymabu s.c. ani danych umozliwiajgcych oszacowanie w
inny sposéb tego parametru. Réwniez ten parametr zostat przetestowany w ramach analizy wrazliwo$ci.
W odniesieniu do wartosci skrajnych przyjeto najszerszy mozliwy zakres parametru (0% oraz 100%). Koszt
podania leku jest duzo nizszy od kosztu leku, dlatego nawet przy przyjeciu warto$ci skrajnych dotyczgcych
prognozowanego odsetka pacjentow, ktorzy bedag otrzymywaé terapie rytuksymabem s.c. w warunkach
ambulatoryjnych, kierunek wnioskowania nie zmienia sie, a catkowite koszty inkrementalne zmieniajg sie w
nieznacznym stopniu.

Na wyniki analizy majg réwniez wptyw przyjete wartosci dotyczgce liczby podan leku dla poszczegdinych
wskazan do stosowania. Terapia skojarzona rytuksymabu z chemioterapig, zgodnie z ChPL MabThera,
powinna obejmowaé do 8 cykli leczenia, jednak moze sie zdarzy¢, iz pacjent otrzyma tylko jedng dawke
leku. W przypadku terapii podtrzymujgcej sytuacja jest podobna. Terapia ta powinna by¢ prowadzona do
czasu wystgpienia progresji choroby lub przez maksymalny okres 2 lat, jednak nie jest wykluczone, ze chory
otrzyma tylko jedno podanie leku. Parametr ten takze uwzgledniono w analizie wrazliwo$ci, oceniajgc bardzo
skrajne wartosci iw przypadku tego parametru otrzymano najwiekszy rozrzut uzyskiwanych wynikéw.
Wynika to z tego, iz minimalna warto$¢ (w scenariuszu tym zatozono, iz chory przyjmuje tylko jeden cykl
rytuksymabu s.c.) jest znacznie nizsza od najbardziej prawdopodobnej warto$ci parametru. Mimo przyjecia
tak skrajnych wartosci ocenianego parametru, wnioskowanie analizy nie zmienia sie i w kazdym przypadku
rytuksymab s.c. wzgledem rytuksymabu i.v. jest opcjg optacalng kosztowo.”

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

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

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajgca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke porownywanych interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajagca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populacji
pacjentéw?

TAK
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Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajgcego
/nie dotyczy)
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
Pl TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie
L TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
o TAK
z wlasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo
poréwnywalnos¢ efektéw zdrowotnych
M £ . . TAK
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w
zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty
wykazane w analizie klinicznej?
Analize przeprowadzono w horyzoncie czasowym
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie rownym dlugosci stosowania poszczegodlnych
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK rodzajéw terapii, co jest prawidtowym podejsciem
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)? wynikajgcym z zastosowanej techniki analitycznej —
CMA.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w Ze wzgledu na przyjetg technike analityczng,
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK zgodnie z wynikami analizy klinicznej, zatozono, ze
z deklarowanym horyzontem czasowym efekty zdrowotne poréwnywanych interwencji sg
analizy? takie same — nie szacowano wynikow zdrowotnych.
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym Ni -
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK e pominigto
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat prawidtowo Nie dotyczy
przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono .
wybor uzytecznosci stanéw zdrowia? Nie dotyczy
Na podstawie danych z komunikatu NFZ
dotyczacego wartosci kwoty refundacji oraz ilosci
Czy nie stwierdzono innych btedéw w zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw
podejsciu analitycznym wnioskodawcy, s za okres styczen-czerwiec 2014 r. mozna
obnizajacych wiarygodnos¢ przedstawionej ’ wnioskowaé, ze komparator (rytuksymab i.v.) jest
analizy ekonomicznej?** dostepny dla NFZ w nizszej cenie, niz cena
uwzgledniona przez autorow AE wnioskodawcy —
patrz ,Obliczenia wtasne Agenc;ji”.

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wlasna Agenc;ji)
** . nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaly przedstawione w kolejnym rozdziale AWA)

4.4. Ocena modelu wnioskodawcy
W AOTM przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
a.sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

b.sprawdzenie zgodnos$ci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej wnioskodawcy,

c.sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,
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d.sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektéw klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Nie odnaleziono btedoéw w strukturze czy danych wej$ciowych modelu wnioskodawcy.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wyniki podstawowej analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania RTX s.c. vs RTX
i.v. Wyniki przedstawiono zaréwno w wariancie bez RSS jak i z RSS. Ponizsze wyniki uwzgledniajg cene
RTX i.v. przyjetg na podstawie Obwieszczenia MZ.

Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej dla jednego cyklu leczenia RTX*

Koszt
Produkt Dawka/pacjent Koszt [PLN] inkrementalny
[PLN]
MabThera i.v. 375mg/m? 682,125 mg 8 755,96
MabThera s.c. 1400 mg 1400 mg

* - wyniki bez RSS / z RSS

Na podstawie wynikéw analizy podstawowej wnioskodawcy mozna stwierdzi¢, Ze stosowanie RTX s.c. vs
RTX i.v. w ramach pojedynczego cyklu leczenia jest tansze o bez RSS; z RSS.

Tabela 36. Wyniki analizy podstawowej dla jednego cyklu leczenia RTX*

Koszt inkrementalny
[PLN]

Kategoria wynikéw RTX s.c. [PLN] RTX i.v. [PLN]

Terapia RTX w skojarzeniu z chemioterapia

Koszt podania leku 2 386,68 3 607,65 -1 220,98
Koszt leku 67 496,74
Koszt catkowity 71 104,39

Terapia PODTRZYMUJACA - 1 linia

Koszt podania leku 1499,43 4 998,12 -3 498,68
Koszt leku 93 511,33
Koszt catkowity 98 509,45

Terapia PODTRZYMUJACA - kolejne linie

Koszt podania leku 903,79 3012,62 -2 108,83

Koszt leku 56 364,09
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Koszt inkrementalny
[PLN]

Kategoria wynikow RTX s.c. [PLN] RTX i.v. [PLN]

Koszt catkowity 59 376,71

* - wyniki bez RSS / z RSS

Na podstawie wynikéw analizy podstawowej wnioskodawcy mozna stwierdzi¢, ze stosowanie RTX s.c. vs
RTX i.v. jest tansze dla wszystkich rozpatrywanych wskazan:

. terapia skojarzona — stosowanie RTX s.c. jest tansze o bez RSS; z
RSS;
. terapia podtrzymujgca 1 linii — stosowanie RTX s.c. jest tansze o bez RSS;
z RSS;
o terapia podtrzymujaca kolejnych linii — stosowanie RTX s.c. jest tafisze o bez RSS;
z RSS.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
W niniejszym przypadku zachodzg okolicznos$ci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji — patrz tabela 1.

Cena zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej réoznica pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest réwna zero, oszacowana w analizie
wnioskodawcy, wynosi dla produktu leczniczego MabThera (rytuksymab), roztwoér do wstrzykiwan, 1400 mag,
1 fiol. @ 11,7 ml, kod EAN: 5902768001099, dla poszczegodlnych wskazan:

. terapia indukcyjna (w skojarzeniu z chemioterapig) — 7 881,80 PLN;
. terapia podtrzymujgca 1-szej linii — 7 828,72 PLN;
. terapia podtrzymujgca kolejnych linii — 7 839,89 PLN.

Cena zbytu netto za opakowanie zaproponowana przez wnioskodawce wynosi:

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Wykazano, iz zmiana wartosci ocenianych w analizie wrazliwosci parametréw w przyjetych zakresach ich
zmiennosci nie zmienia kierunku wnioskowania w analizie ekonomicznej. We wszystkich analizowanych
scenariuszach wykazano, ze strategia RTX s.c. wzgledem strategii RTX i.v. jest tafiszg opcjg terapeutyczna.
Najwiekszy rozrzut uzyskiwanych wynikéw obserwowano w przypadku zmiany przyjetej w analizie liczby
podan leku. Wynika to z tego, iz w analizie wrazliwosci analizowano wyniki przy przyjeciu bardzo skrajnych
wartosci minimalnych tego parametru (minimum 2 podania w terapii skojarzonej i 1 podanie w terapii
podtrzymujgcej). Przyjmujac minimalne wartosci tego parametru koszty inkrementalne malaty w zakresie
okoto 85-90% (malaty oszczednosci inkrementalne). Sugeruje to, ze réznice w kosztach podania
poréwnywanych interwencji, oprocz samych réznic w kosztach lekéw, majg znaczny wptyw na wyniki analizy.

W przypadku pozostatych parametréw koszt inkrementalny wahat sie w niewielkim zakresie. Tym samym,
wyniki analizy wrazliwosci potwierdzity stabilnos¢ wynikéw z analizy podstawowej. W zadnym z badanych w
analizie wrazliwosci przypadkéw koszt inkrementalny nie byt réwny lub wyzszy wartoéci 0, co oznacza, iz w
kazdym przypadku oceniana interwencja wzgledem komparatora jest opcja tansza.

Na podstawie probabilistycznej analizy wrazliwo$ci mozna stwierdzi¢, ze stosowanie RTX s.c. vs RTX i.v.
jest tansze w 100% symulacji dla kazdego rozpatrywanego wskazania (zaréwna z RSS jak i bez RSS).

4.5.4.0bliczenia wiasne Agencji

Poniewaz autorzy AE wnioskodawcy nie uwzglednili mozliwosci wystepowania RSS dla komparatora
(rytuksymab i. v.) analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne uwzgledniajgc cene komparatora
uzyskang na podstawie komunikatu NFZ dotyczacego wartosci kwoty refundacji oraz ilosci zrefundowanych
opakowan jednostkowych lekow za okres styczen-czerwiec 2014 r.
(http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=6307). Z powyzszego komunikatu wynika, ze
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cena komparatora dla NFZ jest o okolo 20% nizsza od ceny uwzglednionej przez autoréow AE
wnioskodawcy (cena z obwieszczenia MZ, aktualna na dzieh przekazywania AWA -
http://dziennikmz.mz.qgov.pl/actdetails.html?year=2014&act=64). W ponizszej tabeli przedstawiono
poszczegoblne ceny komparatora.

Tabela 37. Ceny komparatora uwzglednione w AE wnioskodawcy oraz w obliczeniach wiasnych AOTM

Koszt za opakowanie oszacowany
przez analitykéw AOTM

Koszt za opakowanie z AE
wnioskodawcy

Produkt leczniczy

MabThera 100mg (EAN:

5909990418817) 2657,26 PLN 2 095,07 PLN
MabThera 500mg (EAN:

5909990418824) 6 418,15 PLN 5 223,42 PLN

Ponizej przedstawiono wyniki analizy uwzgledniajgce koszty komparatora oszacowane na podstawie wyzej
wspomnianego komunikatu NFZ. Analitycy AOTM w celu wykonania obliczeh postuzyli sie modelem
dostarczonym przez wnioskodawce.

Tabela 38. Wyniki obliczen wtasnych Agenciji dla jednego cyklu leczenia RTX*
Koszt

Dawka/pacjent

Koszt [PLN]

inkrementalny

MabTherai.v.

375mg/ m2

682,125 mg

7131,24

MabThera s.c.

1400 mg

1400 mg

* - wyniki bez RSS / z RSS

Na podstawie obliczen wlasnych Agencji mozna stwierdzi¢, ze stosowanie RTX s.c. vs RTX i.v. w ramach
pojedynczego cyklu leczenia jest drozsze o bez RSS; z RSS.

Tabela 39. Wyniki obliczen wlasnych Agencji*

Koszt inkrementalny

RTX s.c. [PLN] [PLN]

RTX i.v. [PLN]

Kategoria wynikéw

Terapia RTX w skojarzeniu z chemioterapia

Koszt podania leku 2 386,68 3 607,65 -1 220,98
Koszt leku 54 972,34
Koszt catkowity 58 579,99
Terapia PODTRZYMUJACA - 1 linia
Koszt podania leku 1499,43 4 998,12 -3 498,68
Koszt leku 76 159,77
Koszt catkowity 81 157,89
Terapia PODTRZYMUJACA - kolejne linie
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MabThera (rytuksymab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na
nieziarnicze chtoniaki grudkowe oraz chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komoérek B

Kategoria wynikow RTX s.c. [PLN] RTX i.v. [PLN]

Nr AOTM-OT-4351-25/2014

Koszt inkrementalny

[PLN]
Koszt podania leku 903,79 3012,62 -2 108,83
Koszt leku 45 905,41
Koszt catkowity 48 918,03

* - wyniki bez RSS / z RSS

Na podstawie obliczen wlasnych AOTM mozna stwierdzi¢, ze stosowanie RTX s.c. vs RTX i.v. jest:

. terapia skojarzona — stosowanie RTX s.c. jest drozsze o
RSS;

. terapia podtrzymujgca 1 linii — stosowanie RTX s.c. jest drozsze o
0 Z RSS;

. terapia podtrzymujgca kolejnych linii — stosowanie RTX s.c. jest drozsze o
tansze o Z RSS.

Na podstawie probabilistycznej analizy wrazliwosci mozna stwierdzi¢, ze sto

bez RSS z
bez RSS; tansze

bez RSS;

sowanie RTX s.c. bez

uwzglednienia RSS w miejsce RTX i.v. jest drozsze w kazdym rozpatrywanym wskazaniu w 100% symulaciji.
Uwzgledniajgc RSS RTX s.c. w terapii skojarzonej jest drozszy w 95,8% symulacji, w terapii podtrzymujace;j |
linii RTX s.c. jest drozszy w 89,1% symulacji, natomiast w terapii podtrzymujacej kolejnych linii RTX s.c. jest

drozszy réwniez w 89,1% symulaciji.

Na podstawie obliczeh wtasnych analitycy AOTM oszacowali, ze cena zbytu netto technologii wnioskowanej,

przy ktorej réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej

a kosztem stosowania

technologii opcjonalnej jest réwna zero dla produktu leczniczego MabThera (rytuksymab), roztwér do

wstrzykiwan, 1400 mg, 1 fiol. & 11,7 ml, kod EAN: 5902768001099, dla poszczegdin
. terapia indukcyjna (w skojarzeniu z chemioterapig) — 6 449,07 PLN;
. terapia podtrzymujgca 1-szej linii — 6 428,45 PLN;
. terapia podtrzymujgca kolejnych linii — 6 437,62 PLN.

Cena zbytu netto za opakowanie zaproponowana przez wnioskodawce wynosi

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

ych wskazan wynosi:

Celem analizy byta ocena optacalnosci finansowania ze $rodkéw publicznych rytuksymabu w podaniu

podskérnym (RTX s.c.) w porownaniu z rytuksymabem w podaniu dozylnym (R
leczeniu chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe oraz chtoniaki nieziarnicze rozl
w ramach proponowanego programu lekowego ,RYTUKSYMAB w leczeniu chorych
(ICD 10: C82, C83)".

TX i.v.) stosowanego w
ane z duzych komérek B
na chtoniaki nieziarnicze

Populacje docelowg stanowig doro$li pacjenci chorzy na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu

zaawansowania wczesniej nieleczeni lub, u ktérych wystgpita opornos¢ na chemi

oterapie badz druga lub

kolejna wznowa po chemioterapii oraz pacjenci chorzy na chtoniaka grudkowego, u ktérych uzyskano
odpowiedzZ na leczenie indukujgce, a takze doro$li pacjenci chorzy na chioniaka nieziarniczego rozlanego z

duzych komorek B.

Zatozono, iz jedynym komparatorem dla rytuksymabu s.c. w okreslonych powyzej wskazaniach jest

rytuksymab i.v.
W ramach analizy poréwnano stosowanie RTX w nastepujgcych wskazaniach:

. terapia RTX w skojarzeniu z chemioterapia;
. terapia podtrzymujgcag — 1 linia;
. terapia podtrzymujacg — kolejne linie.
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Dawkowanie wnioskowanego leku (RTX s.c.) przyjeto, zgodnie z ChPL, na poziomie 1400 mg na pacjenta,
natomiast dawkowanie komparatora (RTX i.v.) przyjeto na poziomie 375 mg/mz, réwniez zgodnie z ChPL —
we wszystkich ocenianych wskazaniach dawki sg na tym samym poziomie. Schemat podawania (w
przeciwienstwie od wartosci dawki) obu lekéw rézni sie w zaleznosci od wskazania (taki sam dla RTX s.c. i
RTX i.v.):

. terapia RTX w skojarzeniu z chemioterapig — uwzgledniono pacjentéw z chioniakiem grudkowym
nieleczonych wczesniej, jak réwniez w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie, a takze chorych na
chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B — RTX podawany co 21 dni w skojarzeniu z
chemioterapig (maksymalnie 8 cykli leczenia);

. I linia terapii podtrzymujgcej — monoterapia, RTX podawany jest co 2 miesigce (przez maksymalnie
2 lata, lub do progres;ji choroby);

. kolejne linie terapii podtrzymujgcej — monoterapia, RTX podawany jest co 3 miesigce (przez
maksymalnie 2 lata, lub do progresji choroby).

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej (NFZ +
pacjent) — wyniki z obu perspektyw sg tozsame — w horyzoncie czasowym réwnym dtugosci stosowania
poszczegdlnych rodzajow terapii:

. terapia RTX w skojarzeniu z chemioterapig — maksymalnie 8 cykli 21-dniowych (do 168 dni);

. terapia podtrzymujaca (I linia) — do 2 lat;

o terapia podtrzymujaca (kolejne linie) — do 2 lat.
W przypadku, gdy dtugos$¢ terapii zostata oszacowana na wiecej niz 1 rok, dyskontowano koszty z
uwzglednieniem 5% stopy dyskontowej.

W niniejszej analizie uwzgledniono jedynie koszty lekdw oraz ich podania, natomiast koszty monitorowania i
leczenia dziatan niepozgdanych uznano za koszty nierdznigce, wiec zostaty one pominiete.

Whioskowany produkt leczniczy ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego, wiec bezptatnie dla
pacjenta. Wnioskodawca zaproponowat utworzenie nowej grupy limitowej dla postaci podskérnej
rytuksymabu.

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz niezaleznie od niej
wielokierunkowa, probabilistyczng analize wrazliwosci z wykorzystaniem metody Monte Carlo.

W celu oszacowania kosztow wykorzystano model wykonany w programie MS Excel.

Ze wzgledu, iz autorzy AE wnioskodawcy nie uwzglednili mozliwosci wystepowania RSS dla komparatora
(rytuksymab i.v.) analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wilasne uwzgledniajgc cene komparatora
uzyskang na podstawie komunikatu NFZ dotyczacego wartosci kwoty refundacji oraz ilosci zrefundowanych
opakowan jednostkowych lekéw za okres styczen-czerwiec 2014 r.

Wyniki analizy wnioskodawcy:

Na podstawie wynikéw analizy podstawowej wnioskodawcy mozna stwierdzi¢, ze stosowanie RTX s.c. vs
RTX i.v. w ramach pojedynczego cyklu leczenia jest tansze o bez RSS; z RSS.

Na podstawie wynikéw analizy podstawowej wnioskodawcy mozna stwierdzi¢, ze stosowanie RTX s.c. vs
RTX i.v. jest tansze dla wszystkich rozpatrywanych wskazan:

. terapia skojarzona — stosowanie RTX s.c. jest tansze o bez RSS z
RSS;
. terapia podtrzymujgca 1 linii — stosowanie RTX s.c. jest tansze o bez RSS;
z RSS;
. terapia podtrzymujgca kolejnych linii — stosowanie RTX s.c. jest tansze o bez RSS;
z RSS.

Wykazano, iz zmiana wartosci ocenianych w analizie wrazliwosci parametréw w przyjetych zakresach ich
zmiennosci nie zmienia kierunku wnioskowania w analizie ekonomicznej. We wszystkich analizowanych
scenariuszach wykazano, ze strategia RTX s.c. wzgledem strategii RTX i.v. jest tahszg opcjg terapeutyczng.
Najwiekszy rozrzut uzyskiwanych wynikéw obserwowano w przypadku zmiany przyjetej w analizie liczby
podan leku. Wynika to z tego, iz w analizie wrazliwosci analizowano wyniki przy przyjeciu bardzo skrajnych
wartosci minimalnych tego parametru (minimum 2 podania w terapii skojarzonej i 1 podanie w terapii
podtrzymujacej). Przyjmujac minimalne wartosci tego parametru koszty inkrementalne malaty w zakresie
okoto 85-90% (malaty oszczednosci inkrementalne). Sugeruje to, ze réznice w kosztach podania
poréwnywanych interwencji, oprocz samych réznic w kosztach lekéw, majg znaczny wptyw na wyniki analizy.
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MabThera (rytuksymab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na Nr AOTM-0OT-4351-25/2014
nieziarnicze chtoniaki grudkowe oraz chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B

W przypadku pozostatych parametréw koszt inkrementalny wahat sie w niewielkim zakresie. Tym samym,
wyniki analizy wrazliwosci potwierdzity stabilnos¢ wynikéw z analizy podstawowej. W zadnym z badanych w
analizie wrazliwo$ci przypadkdéw koszt inkrementalny nie byt réwny lub wyzszy wartosci 0, co oznacza, iz w
kazdym przypadku oceniana interwencja wzgledem komparatora jest opcja tansza.

Na podstawie probabilistycznej analizy wrazliwosci mozna stwierdzi¢, ze stosowanie RTX s.c. vs RTX i.v.
jest tansze w 100% symulacji dla kazdego rozpatrywanego wskazania (zaréwna z RSS jak i bez RSS).

Cena zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest réwna zero, oszacowana w analizie
wnioskodawcy, wynosi dla produktu leczniczego MabThera (rytuksymab), roztwér do wstrzykiwan, 1400 mg,
1 fiol. 4 11,7 ml, kod EAN: 5902768001099, dla poszczegodlnych wskazan:

. terapia indukcyjna (w skojarzeniu z chemioterapig) — 7 881,80 PLN;
° terapia podtrzymujgca 1-szej linii — 7 828,72 PLN;
. terapia podtrzymujgca kolejnych linii — 7 839,89 PLN.

Cena zbytu netto za opakowanie zaproponowana przez wnioskodawce wynosi

Obliczenia AOTM:

Na podstawie obliczeh wlasnych Agencji mozna stwierdzi¢, ze stosowanie RTX s.c. vs RTX i.v. w ramach
pojedynczego cyklu leczenia jest drozsze o bez RSS; Z RSS.

Na podstawie obliczen wlasnych AOTM mozna stwierdzi¢, ze stosowanie RTX s.c. vs RTX i.v. jest:

. terapia skojarzona — stosowanie RTX s.c. jest drozsze o bez RSS z
RSS;

. terapia podtrzymujgca 1 linii — stosowanie RTX s.c. jest drozsze 0 bez RSS; tansze
o] z RSS;

. terapia podtrzymujgca kolejnych linii — stosowanie RTX s.c. jest drozsze o bez RSS;
tansze o z RSS.

Na podstawie probabilistycznej analizy wrazliwosci mozna stwierdzi¢, ze stosowanie RTX s.c. bez
uwzglednienia RSS w miejsce RTX i.v. jest drozsze w kazdym rozpatrywanym wskazaniu w 100%
symulacji. Uwzgledniajagc RSS RTX s.c. w terapii skojarzonej jest drozszy w 95,8% symulacji, w terapii
podtrzymujgcej | linii RTX s.c. jest drozszy w 89,1% symulacji, natomiast w terapii podtrzymujgcej kolejnych
linii RTX s.c. jest drozszy réwniez w 89,1% symulacji.

Na podstawie obliczeh wtasnych analitycy AOTM oszacowali, Ze cena zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktorej réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest réwna zero dla produktu leczniczego MabThera (rytuksymab), roztwér do
wstrzykiwan, 1400 mg, 1 fiol. & 11,7 ml, kod EAN: 5902768001099, dla poszczegdinych wskazan wynosi:

. terapia indukcyjna (w skojarzeniu z chemioterapig) — 6 449,07 PLN;
. terapia podtrzymujgca 1-szej linii — 6 428,45 PLN;
. terapia podtrzymujgca kolejnych linii — 6 437,62 PLN.

Cena zbytu netto za opakowanie zaproponowana przez wnioskodawce wynosi

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych byto oszacowanie przysztych wydatkédw pfatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia)
zwigzanych z podjeciem decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego MabThera
w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na chioniaki nieziarnicze (chtoniak grudkowy oraz chtoniak
rozlany z duzych komoérek B), zgodnie z projektem uzgodnionego programu lekowego ,RYTUKSYMAB
w leczeniu chorych na chioniaki nieziarnicze (ICD 10: C82, C83)”.
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Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Wedtug autoréw BIA wnioskodawcy populacje docelowg dla wnioskowanej interwencji stanowig chorzy ze
wskazaniami zgodnymi z uwzglednionymi w ChPL MabThera s.c., dookreslonymi w mys$l tresci
uzgodnionego programu lekowego, obejmujac:

e wczedniej nieleczonych chorych z nieziarniczym chtoniakiem grudkowym w Il lub IV stopniu
zaawansowania (RTX stosowany w skojarzeniu z chemioterapig co 21 dni, nie wiecej niz 8 podan):
terapia indukcyjna, w ramach ktérej pierwsze podanie rytuksymabu odbywa sie zawsze w formie wlewu
dozylnego (i.v.);

e chorych z nieziarniczym chfoniakiem grudkowym w Il lub IV stopniu zaawansowania, u ktérych uzyskano
odpowiedz na leczenie indukcyjne po zastosowaniu chemioterapii bez lub z rytuksymabem: terapia
podtrzymujgca — | linia (RTX stosowany w monoterapii raz na 2 miesigce przez maksymalny okres
dwaoch lat);

e chorych w fazie nawrotu choroby lub w przypadku opornosci na leczenie, u ktérych uzyskano odpowiedz
na leczenie indukcyjne po zastosowaniu chemioterapii bez lub z rytuksymabem: terapia podtrzymujgca —
kolejne linie (RTX stosowany w monoterapii raz na 3 miesigce przez maksymalny okres dwoch lat);

e chorych na chitoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komoérek B, z dodatnim antygenem CD20 (RTX
stosowany w skojarzeniu z chemioterapig co 21 dni, nie wiecej niz 8 podan), pierwsze podanie leku
odbywa sie zawsze w formie wlewu dozylnego (i.v.).

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej w BIA wnioskodawcy oparto na danych NFZ, dotyczacych
realizacji terapeutycznego programu zdrowotnego ,Leczenie chioniakéw ziosliwych” w latach 2009-2010,
danych KRN dotyczgcych nowych przypadkéw chioniaka grudkowego (ICD-10: C82) oraz chioniaka
rozlanego (ICD-10: C83) w latach 1999-2011 wraz z prognozg na lata 2012-2016 oraz wynikach badania
ankietowego i wynikach badania PRIMA.

Na podstawie danych z wymienionych zrédet oszacowano, ze w latach 2015-2016 na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe zachoruje w Polsce odpowiednio 392 i 413 os6b (oszacowanie na podstawie regresji
wyktadniczej), natomiast na nieziarnicze chtoniaki rozlane zachoruje ok. 1949 oséb w 2015 r. i 2 023
w 2016 r. (Srednia liczba przypadkéw na podstawie przebiegu funkcji liniowej oraz regresji wielomianowej).
Prognozy dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej przedstawiono w rozbiciu na 5 subpopulacji
pacjentéow, obejmujacych: pacjentéw z rozpoznaniem C82 kwalifikujgcych sie do terapii indukcyjnej | linii
oraz kolejnych linii, terapii podtrzymujacej | linii i kolejnych linii, a takze chorych leczonych w ramach terapii
skojarzonej w rozpoznaniu C83. Szacunki na lata 2015-2016 przedstawiono w ponizszej tabeli.
Wg najbardziej prawdopodobnego scenariusza liczebnos¢ populacji chorych na chtoniaki nieziarnicze
w rozpoznaniach ICD-10: C82 i C83, tj. zgodnej z wnioskiem refundacyjnym, wyniesie w latach 2015-2016
odpowiednio 2 492 oraz 2 597 pacjentow.

Tabela 40. Szacowana liczebnos$¢ populacji

Scenariusz
najbardziej
prawdopodobny

Scenariusz
maksymalny

Scenariusz minimalny

Subpopulacja

2015-r. 2016 r. 2015r. 2016 r. 2015r. 2016 r.
Terapia indukcyjna - | linia 233 241 254 267 261 275
Terapia podtrzymujgca — | linia 185 192 202 213 208 219
cg2 | Terapia indukcyjna - kolejne linie 111 114 120 126 123 129
Terapia podter)i/rr]?:jqca — kolejne 73 74 78 82 81 84
RAZEM 602 621 654 688 673 707
C83 Terapia skojarzona 1727 1769 1838 1909 1950 2048
RAZEM (C82+C83) 2329 2390 2492 2 597 2623 2755

Obecnie chorzy na chioniaki nieziarnicze leczeni sg m.in. w ramach programu lekowego ,Leczenie
chtoniakéw ztosliwych (ICD-10: C82, C83)", w ramach ktdrego zakwalifikowani pacjenci z chtoniakiem
grudkowym w Il lub IV stadium zaawansowania oraz pacjenci z chtoniakiem nieziarniczym rozlanym leczeni
sg za pomocg terapii rytuksymabem w podaniu dozylnym. Przyjeto, ze MabThera s.c. bedzie konkurowata
o udziaty w rynku wytacznie z produktem leczniczym zawierajgcym te samg substancje czynng (rytuksymab)
stosowang w podaniu dozylnym (MabThera i.v.).

Do oszacowanh zwigzanych z udziatami w rynku wnioskowanej technologii oraz komparatora wykorzystano
zatozenia dotyczgce pordwnania preferencji lekarzy w zakresie stosowania postaci dozylnej oraz podskornej
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leku. Z powodu braku danych dotyczgcych bezposrednio leczenia rytuksymabem, oparto sie na danych
pochodzacych z badan nad substancjg trastuzumab w podaniu podskérnym lub dozylnym, stosowang
w leczeniu chorych z rakiem piersi (Pivot 2013). Przyjeto na tej podstawie, ze rytuksymab s.c. przejmie
w 2015 roku 73,80% udziatdéw w rynku rytuksymabu i.v. i udziat ten bedzie utrzymywat sie na tym samym
poziomie w kolejnych latach.

Uwagi analitykow AOTM:

1) Do weryfikacji przyjetych przez autorow BIA wnioskodawcy oszacowan wykorzystano dodatkowe
dane NFZ, dotyczgce liczebnosci populacji leczonej rytuksymabem i.v., otrzymane dnia
13.10.2014 r. przez AOTM pismem znak: NFZ/DF/DGL/2014/073/0342/W/3151/ALA. Wg danych
NFZ, w 2012 roku w ramach programu lekowego ,Leczenie chtoniakéw ziosliwych (ICD-10 C82,
C83)” w 2012 r. leczonych bylo tgcznie 885 pacjentéow (od lipca 2012 r.), 1740 pacjentow w 2013
roku, a w 2014 roku, w okresie od stycznia do lipca — 1233 pacjentéw. Na podstawie poréwnania
danych NFZ z prognozami przedtozonymi przez wnioskodawce mozna stwierdzi¢ réznice zarbwno w
liczebno$ci subpopulacji C82 jak i C83. Zidentyfikowane rozbiezno$ci miedzy szacunkami z BIA
wnioskodawcy a danymi udostepnionymi przez NFZ wynikajg najprawdopodobniej m. in. z ré6znicy w
populacji docelowej programu lekowego (rytuksymab i.v.), dla ktérego przekazano dane, a populacjg
docelowg rozpatrywanej technologii (rytuksymab s.c.). Dane dotyczace chorych z rozpoznaniem
C82 udostepnione przez NFZ nie uwzgledniajg leczenia jednej z wnioskowanych subpopulaciji
pacjentdow ze wskazaniem C82, tj. leczenie podtrzymujgce | linii (pacjenci, u ktérych uzyskano
odpowiedz na leczenie indukcyjne po zastosowaniu chemioterapii bez lub z rytuksymabem), o ktéra
obowigzujacy program lekowy rozszerzono dopiero w lipcu 2014 r. Szacunki z BIA wnioskodawcy
uznano zatem za bardziej wiarygodne, tym bardziej ze dane NFZ dla petnego roku sg dostepne tylko
dla roku 2013 r. i prowadzenie wnioskowania na ich podstawie nie bytoby uzasadnione.

Tabela 41. Refundacja substancji czynnej rytuksymab w ramach programu lekowego "Leczenie
chtoniakéw ztosliwych (ICD-10 C82, C83), dane NFZ

.
C82 222 478 355
C83 663 1262 878
RAZEM 885 1740 1233

Zrodto: pismo NFZ z dn. 13.10.2014 r., znak NFZ/DF/DGL/2014/073/0342/W/3151/ALA

2) W oszacowaniach dotyczacych populacji docelowej dla produktu MabThera s.c. nie uwzgledniono
populacji pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C85. Jak podajg sami autorzy BIA wnioskodawcy jest
mozliwe, ze pewna liczba chorych z chtoniakiem nieziarniczym rozlanym jest klasyfikowana do kodu
ICD-10:C85. Uzgodniony z MZ program lekowy dla rytuksymabu w leczeniu chioniakéw
nieziarniczych scisle ogranicza populacje docelowg do rozpoznan ICD-10: C82 oraz C83, niemniej
jednak wg danych otrzymanych z NFZ pismem znak: NFZ/CF/DGL/2014/073/032/W/3151/ALA z
dnia 13 pazdziernika 2014 r., przy obecnym ksztatcie programu wystepowaty przypadki refundacji
rytuksymabu i.v. rowniez dla pacjentdéw z rozpoznaniem C85. Byty to jednak przypadki jednostkowe
(1 pacjent, dla ktérego sfinansowano leczenie w 2012 r., 1 pacjent w roku 2013 oraz 4 pacjentéw w
okresie styczen-lipiec 2014), dlatego za zasadne uznaje sie ich pominiecie w oszacowaniach
niniejszej analizy.

Liczba podan

Zgodnie z uzgodnionym programem lekowym “RYTUKSYMAB w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze
(ICD 10: C82, C83)”, czestotliwo$¢ stosowania rytuksymabu, a co za tym idzie — liczba podan, jest
uzalezniona od stanu klinicznego pacjenta. W terapii indukcyjnej chtoniaka grudkowego w Il lub IV stopniu
zaawansowania oraz w terapii chtoniakdéw nieziarniczych rozlanych z duzych komaérek B przyjeto stosowanie
leku co 21 dni (leczenie obejmuje nie wiecej niz 8 podan), przy czym w leczeniu indukcyjnym | podanie
zawsze odbywa sie w formie dozylnej. Natomiast w leczeniu podtrzymujgcym, wsréd pacjentéw, u ktérych
uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne RTX s.c. stosuje sie raz na 2 miesigce, a wsrdod pacjentow
w fazie nawrotu choroby lub w przypadku opornosci na leczenie, RTX s.c. stosowany jest raz na 3 miesigce.
Stosowanie RTX s.c. jest mozliwe od pierwszego podania.

Na potrzeby oszacowan BIA wnioskodawcy zatozono, ze $rednia roczna liczba podan RTX s.c. bedzie
w praktyce wynosi¢ odpowiednio: 5,491 w terapii RTX skojarzonej z chemioterapig (zaréwno wsrod
pacjentdw z chioniakiem grudkowym, jak i rozlanym), 3,187 w | linii terapii podtrzymujgcej leczenia chorych
na chtoniaki grudkowe oraz 2,392 w kolejnych liniach terapii podtrzymujgcej w leczeniu chorych na chfoniaki

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 64/87



MabThera (rytuksymab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na Nr AOTM-OT-4351-25/2014
nieziarnicze chtoniaki grudkowe oraz chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komoérek B

grudkowe. Liczba podan zostata oszacowana na podstawie $redniej z badan, ktérg skorygowano
réwnomiernym naptywem pacjentéw do programu.

Perspektywa

NFZ oraz poszerzona (NFZ+pacjent). Wyniki z obu perspektyw sg tozsame (ze wzgledu na sposob
finansowania rozpatrywanych interwencji), dlatego w niniejszym opracowaniu wyniki nie bedg zestawione
osobno dla poszczegdlnych perspektyw.

Horyzont czasowy
2-letni (styczen 2015-grudzien 2016).
Rozpatrywane scenariusze

Scenariusz aktualny — jest odzwierciedleniem obecnej sytuacji, w ktérej chorzy na chtoniaki grudkowe lub
chtoniaki rozlane z duzych komérek B sg leczeni rytuksymabem i.v. w ramach programu lekowego ,Leczenie
chtoniakéw ztosliwych (ICD-10 C82, C83)”.

Scenariusz nowy — odzwierciedla sytuacje, w ktérej rytuksymab s.c. bedzie finansowany ze Srodkéw
publicznych w terapii pacjentow z chtoniakiem grudkowym lub chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B
(rozszerzenie programu lekowego o rytuksymab s.c. — ,RYTUKSYMAB w leczeniu chorych na chtoniaki
nieziarnicze (ICD 10: C82, C83)”.

Koszty
W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono jedynie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez
ptatnika publicznego, zaliczone do kategorii kosztéw réznigcych (MabThera s.c. vs. MabThera i.v.), tj.:

e koszt lekdw (koszt produktu leczniczego MabThera s.c. oraz MabThera i.v.),

e koszt podania lekéw.

W BIA wnioskodawcy pominieto natomiast nieréznigce koszty medyczne, tj. koszt monitorowania stanu
zdrowia chorego oraz koszt leczenia dziatah niepozgdanych, a takze bezposrednie koszty niemedyczne oraz
koszty posrednie.

Tabela 42. Cena oraz dawkowanie technologii wnioskowanej oraz alternatywnej

Substancja NEPAVER Zawartosé Cena [PLN] Kategoria = Doptata

czynna posta¢, dawka opakowania DETIE, CZN ucz dost. pacjenta

MabThera,

roztwor do 1 fiolka, a
wstrzykiwan, 11,7 ml

1400 mg

rytuksymab 1400 mg Bezptatnie 0

MabThera,
koncentrat do

rytuksymab | sporzgdzania | 2 fiol.a 10 ml 2263,90 | 244501 2 567,26 | Bezptatnie 0
roztworu do

infuzji, 100 mg 375

MabThera, mg/m2
koncentrat do

rytuksymab | sporzadzania | 1 fiol.a 50 ml 5659,74 | 611252 6 418,15 | Bezptatnie 0
roztworu do

infuzji, 500 mg

CZN — cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto;

Zrédto: wniosek refundacyjny, Obwieszczenie MZ z dnia 22 sierpnia 2014 r.
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W populacji docelowej zalecana, jednorazowa dawka produktu leczniczego rytuksymab s.c. to 1400 mg,
natomlast dawka rytuksymabu i.v. zalezy od powierzchni ciata pacjenta i zostata okreslona na poziomie 375
mg/m® p.c. Aby zatem oszacowaé koszt terapii rytuksymabem i.v. autorzy analizy wnioskodawcy przyjeli
Srednig powierzchnie ciata pacjenta na poziomie 1,819 m?% Jest to $rednia powierzchnia ciata chorych
uczestniczgcych w badaniu SABRINA, ktérzy przyjmowali rytuksymab w podaniu dozylnym Do analizy
wrazliwosci wigczono takze usredniong wartos¢ pochodzacy z op|n|| eksperckich (1,740 m ) oraz $rednig
powierzchnie ciata obliczong na podstawie danych GUS (1,836 m?).

Tabela 43. Koszt leku w jednym podaniu — 1 cykl terapii RTX

i SC * I
W|elkosc_ BSA Dawka/ | Dawka / pacjent / Cena hurtowa brutto Koszt RTX / cykl
Produkt opakowania [m ] cykl cykl [mg] ey B [PLN]*
[mg] ‘ 1 opak. [PLN] 1 mg [PLN]
2 x100 2 567,26
MabTherai.v. 1,740(375 mg/m? 652,5 12,8363 8 375,69
500 6 418,15
Mabthera s.c. 1400 1400 mg 1400
2 x100 2 567,26
MabThera i.v. 1,819|375 mg/m® 682,125 12,8363 8 755,96
500 6 418,15
Mabthera s.c. 1400 1400 mg 1400
2 x100 2 567,26
MabThera i.v. 1,836(375 mg/m® 688,5 12,8363 8 837,79
500 6 418,15
Mabthera s.c. 1400 1400 mg 1400

*cena bez uwzglednienia RSS/ cena z uwzglednieniem RSS; ! cena efektywna dla ptatnika publicznego;
Zrddio: BIA wnioskodawcy

Na podstawie wyzej scharakteryzowanych zatozen oszacowano, ze koszt cyklu leczenia rytuksymabem s.c.
wyniesie (koszt RTX s.c. z uwzglednieniem zaproponowanego RSS: ) i bedzie
nizszy od kosztu komparatora, ktorego koszt za cykl leczenia wynosi 8 755,96 PLN (w wariancie
podstawowym przy przyjetej powierzchni ciata pacjenta na poziomie 1,819 m2.

Wg autoréw BIA wnioskodawcy, przewagg technologii wnioskowanej nad komparatorem jest mozliwosc¢ jego
podania pacjentowi w warunkach ambulatoryjnych, podczas gdy rytuksymab i.v. moze byé podawany
wytgcznie w ramach hospitalizacji (100% populacji). Stanowi to istotny koszt réznigcy w przediozonej
analizie. Rytuksymab s.c. moze byé natomiast podawany zaréwno w ambulatorium, jak i w ramach
hospitalizacji, a odsetek pacjentow kwalifikujgcych sie do kazdego z rodzajow podania zalezy od faktu
skojarzenia z chemioterapig. Do ww. oszacowan wykorzystano dane z badania PrefHer (Pivot 2012, badanie
poswiecone substancji trastuzumab w raku piersi, badajgce preferencje pacjentek wzgledem stosowania
postaci podskérnej i dozylnej) oraz dane dotyczgce odsetka Swiadczen chemioterapii wykonywanych w
warunkach ambulatoryjnych z zakresem skojarzonym (I0OOZ Uczelni tazarskiego5). Na podstawie
powyzszych zrodet, autorzy BIA wnioskodawcy przyjeli odpowiednio zatozenia, ze lek w warunkach
ambulatoryjnych bedzie przyjmowato 90% pacjentéw poddawanych monoterapii RTX s.c, natomiast sposrod
chorych poddawanych terapii RTX s.c. w skojarzeniu z chemioterapig, odsetek ten bedzie wynosit 50%.

® http://instytuty.lazarski.pl/iooz/wydawnictwa/raport-onkologiczny/
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Tabela 44. Koszt podania RTX s.c. w terapii skojarzonej z chemioterapiag oraz w monoterapii

Ambulatorium Hospitalizacja . .
Sredni
Rodzaj terapii Podanie pkt. _ koszt . , pkt. koszt . koszt
swiadczenia % pacj. swiadczenia podania
Pierwsze
. podanie 0% n.d. 100 468,00 468,00
Terapia RTXw (RTXi.v.)
skojarzeniu z -
chemioterapia Kolejne 2 9
podanie 50% 5200 104,00 50% 5200 468,00 286,00
(RTXs.c.) (52, (52,
= PLN) PLN)
Terapia .
podtrzym?quca - KaZde
monoterapia podanie 90% 104,00 10% 468,00 140,40
RTx P (RTX s.C.)

*pkt — wycena punktowa; w.pkt. — koszt punktu [PLN];

Koszty podania rytuksymabu i.v. sg state (lek mozna podawac wytgcznie w ramach hospitalizacji) i wynoszg
468,00 PLN, co wynika z iloczynu liczby jednostek rozliczeniowych (9 jednostek) oraz ceny jednostkowej
punktu (52 PLN). Koszt podania rytuksymabu s.c. zalezy natomiast od etapu wdrozonego leczenia (pierwsze
badz kolejne podanie) oraz sktadu terapii (monoterapia RXT badz RXT w skojarzeniu z chemioterapia).
Sredni koszt podania RTX s.c. oszacowano z uwzglednieniem odsetkéw pacjentéw, ktdrzy moga
przyjmowac¢ lek w warunkach ambulatoryjnych (gdzie koszt podania to 104,00 PLN) lub w ramach
hospitalizacji (ktérej koszt to 468,00 PLN). W zaleznosci od powyzszych zmiennych, koszt podania RTX w
terapii skojarzonej z chemioterapig to 468,00 dla pierwszego podania oraz 286,00 PLN w Kkolejnych
podaniach (z uwzglednieniem odsetkéw pacjentéw, ktérzy mogg przyjmowaé lek podczas hospitalizacji —
50% oraz w ambulatorium — 50%). UsSredniony koszt podania we wskazaniach uwzgledniajgcych
monoterapie RTX wynosi natomiast 140,40 PLN (warto$¢ uwzgledniajgca odsetek osob, ktdére mogg
przyjmowac lek w ramach hospitalizacji — 10% oraz w ambulatorium — 90%).

Wszystkie koszty uwzglednione w BIA wnioskodawcy sg tozsame z kosztami uwzglednionymi w AE
whnioskodawcy.
Komentarz analitykdw AOTM:

1) Srednia powierzchnia ciata uwzgledniona w analizie podstawowej (1,819 mz), ktérej wartosé
zaczerpnieto z badania SABRINA, pochodzi z ramienia chorych leczonych rytuksymabem i.v.,
natomiast Srednia powierzchnia ciata z ramienia rytuksymabu s.c. jest nizsza i wyniosta 1,74 m?>.
Istnieje wiec ryzyko zawyzenia realnej powierzchni ciata pacjentéw z chioniakami nieziarniczymi,
a co za tym idzie — kosztéw rytuksymabu i.v. Niemniej jednak wartos¢ 1,74 m? stanowi jednoczesnie
usredniong powierzchnie ciata pochodzgcg z badania ankietowego wsrdd ekspertow klinicznych i
zostata wykorzystana do oszacowan analizy wrazliwo$ci.

2) Oszacowania dotyczace odsetka pacjentdéw, kwalifikujgcych sie do podania RTX s.c. w monoterapii
w warunkach ambulatoryjnych (90%) zostaty oparte o preferencje pacjentéw z badania PrefHer,
oceniajgcego preferencje pacjentek wzgledem stosowania substancji trastuzumab w formie
dozylnej oraz podskdrnej. Wyniki badania przeniesiono na rytuksymab przyjmujgc, ze 90%
pacjentéw bedzie preferowato forme podskérng nad dozylng, co utozsamiono z wyborem trybu
podania — w warunkach ambulatoryjnych vs. w ramach hospitalizacji. Wydaje sie, ze preferencje
pacjentow wzgledem drogi podania nie powinny by¢ tak tatwo przenoszone na tryb podania, a takze
nalezy zauwazy¢, ze decyzja o zastosowaniu leku w warunkach ambulatoryjnych bedzie zalezata
réwniez od lekarza prowadzacego. Nalezy podkresli¢ konieczno$¢ ostroznej interpretacji wynikow
analizy, ze wzgledu na fakt, iz réznice w kosztach poréwnywanych terapii wynikajg gtéwnie z faktu
przysztego mozliwego zastosowania RTX s.c. w opiece ambulatoryjnej, co wigze sie z nizszymi
kosztami podania. Zrédto zatozenia o odsetku pacjentébw poddawanych leczeniu RTX s.c.
skojarzonemu z chemioterapig w warunkach ambulatoryjnych (50%) uznano natomiast za bardziej
wiarygodne.

3) W ramach AKL zidentyfikowano istotne statystycznie réznice w zakresie dziatan niepozadanych
zwigzanych z leczeniem oraz reakcji zwigzanych z podaniem leku, a takze w zakresie wystepowania
rumienia oraz wysypki. Mimo to, informacje zawarte w ChPL stwierdzajg tagodne bgdz umiarkowane
nasilenie dziatah niepozadanych zwigzanych 2z leczeniem oraz reakcji zwigzanych
z podaniem leku, ktére nie wymagajg zastosowania specyficznego leczenia. Wg dostepnych danych
objawy ustepujg samoistnie, a zatem nie generujg dodatkowych kosztéw, ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z leczeniem rytuksymabem s.c. w poréwnaniu do rytuksymabu i.v.
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5.2.

MabThera (rytuksymab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na
nieziarnicze chtoniaki grudkowe oraz chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komoérek B

Nr AOTM-OT-4351-25/2014

Pominiecie kosztow leczenia dziatah niepozadanych uznano za zasadne. Potwierdzeniem jest fakt
wyceny przez NFZ leczenia dziatah niepozgdanych stopnia 1. i 2. na 0 jednostek rozliczeniowych w
ramach Katalogu swiadczeh wspomagajgcych (Zatgcznik 1j do Zarzadzenia nr 68/2011/DGL
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 pazdziernika 2011 r.).

Kluczowe zatozenia

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, produkt leczniczy MabThera s.c. (rytuksymab) ma by¢ dostepny w
ramach nowej grupy limitowej, w ktorej sam bedzie wyznaczat podstawe limitu finansowania. Rytuksymab

bedzie dostepny w ramach programu
zaproponowat RSS

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

lekowego, a wiec bezptatnie dla pacjenta. Wnioskodawca

Whnioskodawca nie przedstawit ograniczen wykonanej analizy wptywu na budzet.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i

Wynik
oceny
(TAK/NIE/?
Inie

dotyczy)

Komentarz oceniajagcego

Szacunki oparto o dane epidemiologiczne,
skorygowane liczebnoscig pacjentéow leczonych we

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK wnioskowanych wskazaniach (dane NFZ), co

uzasadnione? stanowi wiarygodne zrédto danych.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co -

najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w TAK

tym czasie nastapienie stabilizacji w

analizowanym rynku?

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie -

stosowanych w danym wskazaniu i ich

finansowania (ceny, limity, poziom TAK

odptatnosci) i innych uwzglednionych

swiadczen (wycena punktowa i wartos¢

punktéw) sa zgodne ze stanem faktycznym?
Zmiany w udziatach w rynku poszczegdlinych
substancji uzasadniono na podstawie badania
preferencji lekarzy w zakresie stosowania postaci
dozylnej oraz podskdrnej substancji trastuzumab w
leczeniu pacjentek z nowotworem piersi. Zatozenie

. . oparto wiec na danych dotyczacych innej populaciji
Czy _zaiozema dotyczqce’zmnan w » docelowej i substancji czynnej niz wnioskowana, co
3222;3;’12:?2 e e TAK/? skutkuje niepewnoscig przedstawionych
: oszacowan.

Badanie przeprowadzono w 11 krajach, w tym w
Polsce, dlatego wydaje sie, ze preferencje
personelu medycznego mozna przenies¢ na
warunki polskiej praktyki klinicznej w zakresie
stosowania rytuksymabu.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w -

analizowanym rynku lekéw sg zgodne z

zatozeniami dotyczgcymi komparatorow, TAK

przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

68/87




MabThera (rytuksymab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na
nieziarnicze chtoniaki grudkowe oraz chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komoérek B

Parametr

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy

Wynik
oceny

(TAK/NIE/?
/nie

dotyczy)

W zestawieniu z danymi uzyskanymi z NFZ za lata

Nr AOTM-OT-4351-25/2014

Komentarz oceniajacego

2012-14, oszacowania przedfozone przez
wnioskodawce  wydajg sie  przeszacowane.
Niemniej jednak sposéb szacowania populacji

przez autorow BIA, tj. uwzglednienie danych
epidemiologicznych KRN oraz danych NFZ za lata

wyniki oszacowan?

wnioskowanego leku s3 spéjne z danymi TAK/? 2009-10, uznano za wiarygodny. Dane NFZ nie

udostepnionymi przez NFZ? uwzgledniajg liczby pacjentéw z rozpoznaniem C82
— terapia podtrzymujgca | linii, dla ktorej w
raportowanym okresie rozliczeniowym RTX nie byt
przedmiotem refundacji. Szczegdtowy komentarz —
patrz Rozdz. 5.1., ,Populacja i wielkos¢ sprzedazy”

Czy zatozenie dotyczace poziomu odplatnosci Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjne;j

whioskowanego leku spelnia kryteria art. 14 TAK produktu leczniczego MabThera s.c. to program

ustawy o refundacii? ’ lekowy, a wiec z definicji lek dostepny bedzie dla

y I pacjenta bezptatnie.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Uzasadnienie — patrz komentarz pod tabels.

whnioskowanego leku do grupy limitowej NIE/?

spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny . -

wptywu na budzet kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia

catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy | -

podmiotu w kwocie przekroczenia?
Na podstawie danych z komunikatu NFZ
dotyczacego wartosci kwoty refundacji oraz ilosci

Czy nie stwierdzono innych biedéw w zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow

podejsciu analitycznym wnioskodawcy, 5 za okres styczen-czerwiec 2014 r. mozna

obnizajacych wiarygodnosé przedstawionej ’ wnioskowac, ze komparator (rytuksymab i.v.) jest

analizy? dostgpny dla NFZ w nizszej cenie, niz cena
uwzgledniona przez autoréw BIA wnioskodawcy —
patrz ,Obliczenia wlasne Agenc;ji”.

I(Elzbyenk'setf;v:é;rg:z;ghbiﬁtc:.::::vvp?;r:;ﬁ?e:;a‘:h TAK Nie stwierdzono btedéw w obliczeniach/ ekstrakc;ji

danych.

Komentarz analitykéw AOTM

Whnioskodawca ubiega sie o utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej dla produktu leczniczego MabThera
s.c. (rytuksymab s.c.), powotujgc sie na art. 15 ust. 3 pkt. 1 ustawy o refundacji, tj. sytuacje, gdy droga
podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposéb ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy
efekt zdrowotny. Wigczone do AKL dowody naukowe (badanie SABRINA oraz SparkThera) swiadczg jednak
o porodwnywalnym efekcie zdrowotnym, nie wykazujgc réznic znamiennych statystycznie w zakresie

istotnych klinicznie punktéw koricowych.

Whnioskodawca w uzasadnieniu utworzenia nowej, odrebnej grupy limitowej, zawartym w pismie z dnia
1 pazdziernika 2014 r. przekazanym w odpowiedzi na uwagi do analiz odnosnie niespetnienia wymagan

minimalnych, powotuje si¢ na:

1) argument, ze rytuksymab s.c. skraca czas podania leku w poréwnaniu z rytuksymabem i.v., co
przynosi oszczednosci dla jednostki medycznej i moze wptywac¢ na poprawe jakosci zycia chorych.
Przy ustalaniu grupy limitowej, zgodnie z art. 15 ust. 3 ustawy o refundaciji, bierze sie pod uwage
poréwnanie wielkosci kosztéw uzyskania dodatkowego (w przypadku tworzenia grupy odrebnej)

efektu zdrowotnego. Podczas gdy zachodzi

roznica w kosztach stosowania

rytuksymabu

w zaleznosci od drogi podania leku i zostalo to wykazane w powotaniu na konkretne zrodia, nie
wykazano wiarygodnie, aby stosowanie rytuksymabu s.c. wigzato sie z uzyskaniem dodatkowego
efektu zdrowotnego w zestawieniu z rytuksymabem i.v. Zdaniem wnioskodawcy réznica w czasie
podawania leku moze mie¢ wplyw na jakos¢ zycia chorych, ale nie zostatlo to wykazane w zadnym
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MabThera (rytuksymab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na Nr AOTM-OT-4351-25/2014
nieziarnicze chtoniaki grudkowe oraz chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B

2)

dostepnym badaniu, a stanowi jedynie przypuszczenie. Przywofane opracowanie wtérne Shpilberg
2013 tez odnosi sie jedynie do potencjatu formy podskoérnej rytuksymabu w zakresie poprawy jakosci
zycia chorych, brak jednak rzeczywistych danych na ten temat;

wykazang wyzszosé (w badaniu SABRINA) wnioskowanej technologii nad refundowang technologig
alternatywng w zakresie surogatowych punktéw koncowych wyrazonych parametrami
farmakokinetycznymi Cyoyqn 0raz AUC. Wnioskodawca twierdzi, ze sg one zwigzane z dtugotrwatymi
wynikami klinicznymi, co daje przestanki by twierdzi¢, ze rytuksymab s.c. ma wyzszg skutecznosc
niz rytuksymab i.v. W odniesieniu do istotnych klinicznie punktéw konicowych badanie SABRINA
uwzglednione w analizie klinicznej wnioskodawcy wykazato jednak, ze rytuksymab s.c. ma nie
gorszy od rytuksymabu i.v. profil efektywnosci klinicznej (patrz — wyniki analizy klinicznej, Rozdz. 3),
co stanowito podstawe przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw w ramach analizy
ekonomicznej. Na tej podstawie mozna stwierdzi¢ (jak stwierdzit w analizie sam wnioskodawca), ze
,,obie terapie (rytuksymab s.c. oraz rytuksymab i.v. — przyp. analityka AOTM) réznig sie drogg
podania lekéw, natomiast ich efektywnos¢ kliniczna jest taka sama”. Na wykazanie nie gorszej od
rytuksymabu i.v. efektywnos$ci klinicznej nastawione byly badania rejestracyjne leku testujgce
hipoteze non-inferiority. Co prawda po dozwolonym przeliczeniu wyniku badania SABRINA zgodnie
z hipotezg superiority wykazano wyzszo$¢ rytuksymabu s.c. nad rytuksymabem iv. w
pierwszorzedowym puncie koncowym, dotyczyt on jednak surogatowego parametru
farmakokinetycznego. Istotne klinicznie punkty koncowe wykazaty brak réznic istotnych statystycznie
pomiedzy poréwnywanymi technologiami, dlatego niezasadne jest przyjecie zatozenia o wyzszej
skutecznosci klinicznej formy podskdérnej leku, co jednoczesnie wskazuje na niespetnienie warunkéw
utworzenia nowej, odrebnej grupy limitowej dla rytuksymabu s.c. Aby mogta by¢ utworzona odrebna
grupa limitowa droga podania leku musi w istotny sposéb mie¢ wpltyw na efekt zdrowotny lub
dodatkowy efekt zdrowotny. Wymdg ten nie zostat spetniony — na zasadzie pharmacokinetic-
based bridging, mozna jedynie wnioskowac, ze jezeli rytuksymab w podaniu podskérnym nie jest
gorszy niz rytuksymab w podaniu dozylnym w zakresie odpowiednich parametrow farmakokinetyki,
to wyniki te mozna odnies¢ na skuteczno$c¢ kliniczng (zaktada sie, ze jezeli po podaniu podskérnym
rytuksymabu osiggniety zostanie poziom Cyqugn W SUrowicy co najmniej tak wysoki, jak uzyskuje sie
po podaniu dozylnym rytuksymabu, zapewni to co najmniej ten sam stopien wysycenia docelowego,
ktéry z kolei pozwoli osiggng¢ ten sam poziom skutecznosci terapii). Niezasadne jednak byloby
przyjecie, ze wyzszo$¢ wykazana w zakresie farmakokinetyki przektada sie na wyzszg skuteczno$¢
leku. W zakresie istotnych klinicznie punktéow koncowych wykazano poréwnywalnos¢ analizowanych
terapii.

Analiza przytoczonych przez autoréw BIA wnioskodawcy argumentéw jednoznacznie sugeruje brak
zasadnosci utworzenia odrebnej grupy limitowej. Niemniej jednak, ewentualnym argumentem za
utworzeniem odrebnej grupy limitowej moze byé szerszy zakres wskazan RTX i.v. (refundowany on jest
réwniez w ramach programu lekowego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)” oraz w ramach
katalogu chemioterapii w rozpoznaniach wg ICD-10 C81, C85, C88i C91).

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow

L . . a . 2015: 2 492
*
Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek 2016: 2 597
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 2015: 2 492
4 v 2016: 2 597
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku | 2015: 0
negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy) 2016: 0
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku | 2015: 1 839
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) 2016: 1917
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MabThera (rytuksymab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na
nieziarnicze chtoniaki grudkowe oraz chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komoérek B

Nr AOTM-OT-4351-25/2014

*W BIA wnioskodawcy liczba pacjentéw, u kiérych moze byé stosowany wnioskowany lek zostata opisana jako
chorobowo$¢ 5-letnia: 6 524 0sdb; jednoczesnie wnioskodawca utozsamia populacje pacjentow, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana z populacjg docelowag wskazang we wniosku.

Kategorie kosztowe

Tabela 47 Wyniki scenariusza aktualnego — wariant najbardziej prawdopodobny oraz warianty skrajne

Horyzont czasowy

2015 2016
Wariant minimalny
Liczba pacjentow leczonych RTX i.v. 2329 2390
Koszt podania leku [PLN] 5679 779,35 5929 820,48

Koszt leku [PLN]

101 649 672,91

106 124 600,21

Wydatki catkowite [PLN]

107 329 452,26

112 054 420,69

Wariant najbardziej prawdopodobny

Liczba pacjentow leczonych RTX i.v.

2492

2597

Koszt podania leku [PLN]

6 073 079,41

6 438 715,48

Koszt leku [PLN]

113 623 178,08

120 463 979,67

Wydatki catkowite [PLN]

119 696 257,49

126 902 695,14

Wariant maksymalny

Liczba pacjentéw leczonych RTX i.v.

2623

2755

Koszt podania leku [PLN]

6 398 906,68

6 838 575,07

Koszt leku [PLN]

120 838 055,09

129 140 828,67

Wydatki catkowite [PLN]

127 236 961,77

135 979 403,75

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy — wariant podstawowy

Kategorie kosztowe

Horyzont czasowy

Liczba pacjentow leczonych RTX 2492 2597
-w tym pacjenci leczeni RTX s.c. 1839 1917
RTX i.v. - koszt pierwszego podania leku [PLN] 763 776,00 795 132,00

RTX i.v. - koszt leku (pierwsze podanie) [PLN]

14 289 728,58

14 876 377,97

koszt leku + koszt pierwszego podania RTX i.v.

15 053 504,58

15 671 509,97

RTX s.c. - koszt podania leku [PLN] 2182 379,72 2298 115,80
RTX s.c. - koszt leku [PLN]*

koszt leku + koszt podania RTX s.c.*

- w tym pacjenci leczeni RTX i.v. 653 680
RTX i.v. - koszt podania leku [PLN] 1591 944,00 1686 475,77

RTX i.v. - koszt leku [PLN]

29 784 187,57

31552 812,55

koszt leku + koszt podania RTX i.v.

31376 131,57

33 239 288,32

Wydatki catkowite [PLN]*

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

Kategorie kosztowe

Horyzont czasowy

RTX i.v. - koszt pierwszego podania leku [PLN]

763 776,00

795 132,00

RTX i.v. - koszt leku (pierwsze podanie) [PLN]

14 289 728,58

14 876 377,97

koszt leku + koszt pierwszego podania RTX i.v.

15 053 504,58

15 671 509,97

RTX s.c. - koszt podania leku [PLN] 2182 379,72 2298 115,80
RTX s.c. - koszt leku [PLN]*

koszt leku + koszt podania RTX s.c*

RTX i.v. - koszt podania leku [PLN] -4 481 135,42 -4 752 239,71

RTX i.v. - koszt leku [PLN]

-83 838 990,51

-88 911 167,12
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nieziarnicze chtoniaki grudkowe oraz chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komoérek B

Kategorie kosztowe

koszt leku + koszt podania RTX i.v.

2015r.
-88 320 125,92

Nr AOTM-OT-4351-25/2014

Horyzont czasowy

2016 .
-93 663 406,83

Wydatki catkowite [PLN]*

* - wartos¢ bez RSS / wartos¢ z RSS

Podjecie pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego MabThera s.c. (rytuksymab s.c.) we

wnioskowanym wskazaniu, na podstawie wariantu
inkrementalny spadek wydatkdw z perspektywy ptatnika publicznego o

z perspektywy poszerzonej sg tozsame z perspektywg ptatnika publicznego.

Tabela 50. Wyniki analizy wpltywu na budzet: scenariusze skrajne

Kategorie kosztowe

Wariant minimalny

najbardziej

prawdopodobnego,

Horyzont czasowy

spowoduje

. Wyniki

Liczba pacjentow leczonych RTX 2329 2390
-w tym pacjenci leczeni RTX s.c. 1496 1535
RTX i.v. - koszt pierwszego podania leku [PLN] 622 440,00 638 352,00

RTX i.v. - koszt leku (pierwsze podanie) [PLN]

11 139 662,05

11 424 435,36

koszt leku + koszt pierwszego podania RTX i.v.

11 762 102,05

12 062 787,36

RTX s.c. - koszt podania leku [PLN] 3025 545,58 3169 616,41
RTX s.c. - koszt leku [PLN]*

koszt leku + koszt podania RTX s.c.*

-w tym pacjenci leczeni RTX i.v. 833 855
RTX i.v. - koszt podania leku [PLN] 2031 793,77 2121 852,07

RTX i.v. - koszt leku [PLN]

36 362 534,39

37 974 286,70

koszt leku + koszt podania RTX i.v.

38 394 328,16

40 096 138,77

Wydatki catkowite [PLN]*

Wariant maksymalny

Liczba pacjentéw leczonych RTX 2623 2755
- w tym pacjenci leczeni RTX s.c. 2151 2 260
RTX i.v. - koszt pierwszego podania leku [PLN] 895 752,00 941 148,00

RTX i.v. - koszt leku (pierwsze podanie) [PLN]

16 915 534,94

17 772 800,82

koszt leku + koszt pierwszego podania RTX i.v.

17 811 286,94

18 713 948,82

RTX s.c. - koszt podania leku [PLN] 967 076,90 1037 420,71
RTX s.c. - koszt leku [PLN]*

koszt leku + koszt podania RTX s.c.*

- w tym pacjenci leczeni RTX i.v. 472 495
RTX i.v. - koszt podania leku [PLN] 1151 308,63 1229 033,86

RTX i.v. - koszt leku [PLN]

21741 510,38

23 209 286,91

koszt leku + koszt podania RTX i.v.

22 892 819,01

24 438 320,77

Wydatki catkowite [PLN]*

Tabela 51. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne

Kategorie kosztowe

Wariant minimalny

Horyzont czasowy

RTX i.v. - koszt pierwszego podania leku
[PLN]

622 440,00

638 352,00

RTX i.v. - koszt leku (pierwsze podanie)
[PLN]

11 139 662,05

11 424 435,36

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

72187



MabThera (rytuksymab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na

nieziarnicze chtoniaki grudkowe oraz chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komoérek B

Kategorie kosztowe

Nr AOTM-OT-4351-25/2014

Horyzont czasowy

koszt leku + koszt pierwszego podania RTX
i.v.

11 762 102,05

12 062 787,36

RTX s.c. - koszt podania leku [PLN] 3 025 545,58 3169 616,41
RTX s.c. - koszt leku [PLN]*

koszt leku + koszt podania RTX s.c.*

RTX i.v. - koszt podania leku [PLN] -3 647 985,58 -3 807 968,41

RTX i.v. - koszt leku [PLN]

-65 287 138,53

-68 150 313,51

koszt leku + koszt podania RTX i.v.

-68 935 124,10

-71 958 281,91

Wydatki catkowite [PLN]*

Wariant maksymalny

RTX i.v. - koszt pierwszego podania leku
[PLN]

895 752,00

941 148,00

RTX i.v. - koszt leku (pierwsze podanie)
[PLN]

16 915 534,94

17 772 800,82

koszt leku + koszt pierwszego podania RTX
i.v.

17 811 286,94

18 713 948,82

RTX s.c. - koszt podania leku [PLN] 967 076,90 1037 420,71
RTX s.c. - koszt leku [PLN]*

koszt leku + koszt podania RTX s.c.*

RTX i.v. - koszt podania leku [PLN] -5 247 598,05 -5 609 541,21

RTX i.v. - koszt leku [PLN]

-99 096 544,71

-105 931 541,76

koszt leku + koszt podania RTX i.v.

-104 344 142,76

-111 541 082,98

Wydatki catkowite [PLN]*

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

Wyniki z perspektywy
poszerzonej sg tozsame perspektywie ptatnika publicznego.

Poza trzema wymaganymi wariantami, tj. podstawowym, minimalnym i maksymalnym, autorzy BIA
wnioskodawcy przedstawili dodatkowo jednokierunkowg analize wrazliwosci na podstawie 9 scenariuszy,
w ramach ktérych testowano wptyw 4 zmiennych na wydatki z budzetu ptatnika publicznego. Oszacowania
uwzgledniajg zmienno$¢ nastepujgcych parametrow: wielkos¢ populacji leczonej rytuksymabem,
powierzchnia ciata chorych, odsetek pacjentdw, ktérzy mogg byé leczeni RTX s.c. w warunkach
ambulatoryjnych oraz udziat w rynku RTX s.c.

Tabela 52. Scenariusze analizy wrazliwosci w ramach analizy wptywu na budzet ptatnika

% pacjentow, ktorzy moga
by¢ leczeni RTX s.c. w

Wielkosé¢ populaciji Powierzchnia ciata Udziat w rynku

ST leczonej rytuksymabem chorych [m?] warunkach ambl_JIatoryjnych RTX s.c.
(terapia skojarzona/
monoterapia)
Scenariusz 1 2492 /2597 1,819 50% / 90% 73,80%
Scenariusz 2 2329/2390 1,819 50% / 90% 73,80%
Scenariusz 3 2623/2755 1,819 50% / 90% 73,80%
Scenariusz 4 2492/2597 1,740 50% / 90% 73,80%
Scenariusz 5 2492 /2597 1,836 50% / 90% 73,80%
Scenariusz 6 2492/2597 1,819 0% / 0% 73,80%
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% pacjentow, ktorzy moga
by¢ leczeni RTX s.c. w

Scenariusz Wielkos¢ populaciji Powierzchnia ciata warunkach ambulatorvinvch Udziat w rynku
leczonej rytuksymabem chorych [m?] . . yiny RTX s.c.
(terapia skojarzona/
monoterapia)
Scenariusz 7 2492 /2597 1,819 100% / 100% 73,80%
Scenariusz 8 2492 /2597 1,819 50% / 90% 64,20%
Scenariusz 9 2492 /2597 1,819 50% / 90% 82,00%

Wyniki kazdego z powyzszych scenariuszy zakfadajg wygenerowanie przez budzet ptatnika oszczednosci
w zwigzku z decyzjg o wigczeniu RTX s.c. na liste lekéw refundowanych. Z przedstawionych w BIA
wnioskodawcy oszacowan wynika, ze najwiekszy wplyw na redukcje poziomu wydatkéw platnika
publicznego ma zatozenie, ze wszyscy pacjenci poddawani terapii RTX s.c. bedg leczeni w warunkach
ambulatoryjnych (oszczednosci wyniosg ok. 7 186 427,32 PLN bez uwzglednienia zaproponowanego RSS,
13530 720,73 z RSS). Stosowanie RTX s.c. w 100% w warunkach opieki ambulatoryjnej stanowi mato
prawdopodobne zatozenie, szczegdlnie w grupie chorych przyjmujgcych RTX s.c. w skojarzeniu
z chemioterapia.

Najmniejsze oszczednosci dla ptatnika publicznego wystgpig natomiast przy zatozeniu, ze $rednia
powierzchnia ciata pacjentow wyniesie 1,740 m? (oszczednosci wyniosg ok. 2 809 571,29 PLN bez
uwzglednienia zaproponowanego RSS, 9 153 864,70 z RSS). Warto$é ta (1,740 m?) zostata zaczerpnieta
z badania ankietowego przeprowadzonego wsrdéd ekspertow klinicznych, co wplywa na niepewnosé
oszacowan.

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Poniewaz autorzy BIA wnioskodawcy nie uwzglednili mozliwosci wystepowania RSS dla komparatora
(rytuksymab i.v.) analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne uwzgledniajagc cene komparatora
uzyskang na podstawie komunikatu NFZ dotyczgcego wartosci kwoty refundacji oraz ilosci zrefundowanych
opakowan jednostkowych lekéw (http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=6307).
Z powyzszego komunikatu wynika, ze cena komparatora dla NFZ jest o okoto 20% nizsza od ceny
uwzglednionej przez autoréw BIA wnioskodawcy (cena z obwieszczenia MZ, aktualna na dzien
przekazywania AWA - http://dziennikmz.mz.gov.pl/actdetails.html?year=2014&act=64). W ponizszej tabeli
przedstawiono poszczegdlne ceny komparatora.

Tabela 53. Ceny komparatora uwzglednione w BIA wnioskodawcy oraz w obliczeniach wtasnych AOTM

Koszt za opakowanie z AE Koszt za opakowanie oszacowany

Produkt leczniczy

wnioskodawcy przez analitykow AOTM

MabThera 100mg (EAN:

5909990418817) 2 657,26 PLN 2 095,07 PLN
MabThera 500mg (EAN:

5909990418824) 6 418,15 PLN 5223,42 PLN

Ponizej przedstawiono wyniki analizy, uwzgledniajgce koszty komparatora oszacowane na podstawie wyzej
wspomnianego komunikatu NFZ.

Tabela 54. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy — wariant podstawowy

. Horyzont czasowy
Kategorie kosztowe

Liczba pacjentow leczonych RTX 2492 2 597

-w tym pacjenci leczeni RTX s.c. 1839 1917
RTX i.v. - koszt pierwszego podania leku [PLN] 763 776,00 795 132,00
RTX i.v. - koszt leku (pierwsze podanie) [PLN] 11 638 188,77 14 876 377,97
koszt leku + koszt pierwszego podania RTX i.v. 12 401 964,77 15 671 509,97
RTX s.c. - koszt podania leku [PLN] 2182 379,72 2298 115,80
RTX s.c. - koszt leku [PLN]*

koszt leku + koszt podania RTX s.c.*
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Kategorie kosztowe

- w tym pacjenci leczeni RTX i.v.

653

Horyzont czasowy

Nr AOTM-OT-4351-25/2014

680

RTX i.v. - koszt podania leku [PLN]

1591 944,00

1686 475,77

RTX i.v. - koszt leku [PLN]

24 257 563,43

25 698 010,06

koszt leku + koszt podania RTX i.v.

25 849 507,43

27 384 485,82

Wydatki catkowite*

Tabela 55. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

Kategorie kosztowe

RTX i.v. - koszt pierwszego podania leku [PLN]

763 776,00

Horyzont czasowy

795 132,00

RTX i.v. - koszt leku (pierwsze podanie) [PLN]

11 638 188,77

12 115 982,06

koszt leku + koszt pierwszego podania RTX i.v.

12 401 964,77

12 911 114,06

RTX s.c. - koszt podania leku [PLN] 2182 379,72 2298 115,80
RTX s.c. - koszt leku [PLN]*

koszt leku + koszt podania RTX s.c*

RTX i.v. - koszt podania leku [PLN] -4 481 135,42 -4 752 239,71

RTX i.v. - koszt leku [PLN]

-68 282 192,53

-72 413 198,13

koszt leku + koszt podania RTX i.v.

-72 763 327,94

-77 165 437,84

Wydatki catkowite*

5.4.

* - wartos$¢ bez RSS / warto$¢ z RSS

Zaktadajgc, ze efektywna dla ptatnika publicznego cena opakowania produktu leczniczego MabThera i.v.
bedzie w latach 2015 i 2016 ksztaltowata sie na podobnym poziomie do poziomu aktualnego (z 2014 r.),
podjecie pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego MabThera s.c. (rytuksymab s.c.) we
wnioskowanym wskazaniu, na podstawie wariantu najbardziej prawdopodobnego, spowoduje
inkrementalny wzrost wydatkbw z perspektywy pfatnika publicznego o

. Oznacza to, ze przyjecie ww.
zatozenia spowoduje zmiane kierunku wnioskowania, przyjetego na podstawie wynikéw analizy przediozonej
przez wnioskodawce. Wyniki z perspektywy poszerzonej sg tozsame z perspektywg ptatnika publicznego.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $Swiadczen ze $rodkéw
publicznych byto oszacowanie przysztych wydatkédw pfatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia)
zwigzanych z podjeciem decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego MabThera
w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze (chtoniak grudkowy oraz chioniak
rozlany z duzych komoérek B), zgodnie z projektem uzgodnionego programu lekowego ,RYTUKSYMAB
w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze (ICD 10: C82, C83)".

Oceniang interwencjg jest produkt leczniczy MabThera (rytuksymab s.c.), natomiast komparatorem
rytuksymab i.v. Populacje docelowg stanowig chorzy na nieziarnicze chtoniaki:

a) Chtoniaki nieziarnicze grudkowe w leczeniu indukcyjnym,

b) Chtoniaki nieziarnicze grudkowe w leczeniu podtrzymujgcym po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie
indukcyjne,

¢) Chtoniaki nieziarnicze grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie po uzyskaniu odpowiedzi
na leczenie indukcyjne,

d) Chioniaki nieziarnicze rozlane.

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktéra jest tozsama z perspektywg poszerzong
(NFZ + pacjent). Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy lata 2015-2016. Uwzgledniono nastepujgce
kategorie kosztéw: koszt lekéw (koszt produktu leczniczego MabThera s.c. oraz MabThera i.v.) oraz koszt
podania lekéw. Rozpatrywano nastepujgce scenariusze:
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Scenariusz aktualny — jest odzwierciedleniem obecnej sytuacji, w ktérej chorzy na chtoniaki grudkowe lub
chtoniaki rozlane z duzych komérek B sg leczeni rytuksymabem i.v. w ramach programu lekowego ,Leczenie
chtoniakow ztosliwych (ICD-10 C82, C83)”.

Scenariusz nowy — odzwierciedla sytuacje, w ktérej rytuksymab s.c. bedzie finansowany ze $rodkéw
publicznych w terapii pacjentdw z chtoniakiem grudkowym lub chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B
(rozszerzenie programu lekowego o rytuksymab s.c. — ,RYTUKSYMAB w leczeniu chorych na chtoniaki
nieziarnicze (ICD 10: C82, C83)".

Whnioskowane warunki objecia refundacjg zakladajg kategorie dostepnosci refundacyjnej w ramach
programu lekowego, a wiec lek bedzie dostepny bezptatnie dla pacjenta. Wnioskodawca proponuje
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej dla produktu MabThera s.c.

Whnioskodawca zaproponowat instrument podziatu ryzyka polegajgcy na

Wyniki:

Podjecie pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego MabThera s.c. (rytuksymab s.c.) we
wnioskowanym wskazaniu, na podstawie wariantu najbardziej prawdopodobnego, spowoduje
inkrementalny spadek wydatkdw z perspektywy ptatnika publicznego o

. Wyniki
z perspektywy poszerzonej sg tozsame z perspektywa ptatnika publicznego.

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

Natomiast na podstawie wariantu maksymalnego

Wyniki z perspektywy
poszerzonej sg tozsame perspektywie ptatnika publicznego.
Wyniki obliczen wiasnych AOTM:

Zaktadajgc, ze efektywna dla pfatnika publicznego cena opakowania produktu leczniczego MabThera i.v.
bedzie w latach 2015 i 2016 ksztaltowata sie na podobnym poziomie do poziomu aktualnego (z 2014 r.), tj.
cena bedzie o ok. 20% nizsza niz uwzgledniona w oszacowaniach BIA wnioskodawcy, podjecie pozytywnej
decyzji o refundacji produktu leczniczego MabThera s.c. (rytuksymab s.c.) we wnioskowanym wskazaniu, na
podstawie wariantu najbardziej prawdopodobnego, spowoduje inkrementalny wzrost wydatkéow
z perspektywy ptatnika publicznego o

. Oznacza to, ze przyjecie ww. zatozenia spowoduje zmiane kierunku
wnioskowania, przyjetego na podstawie wynikow analizy przedtozonej przez wnioskodawce. Wyniki
z perspektywy poszerzonej sg tozsame z perspektywg ptatnika publicznego.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Brak uwag.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Nie dotyczy
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nieziarnicze chtoniaki grudkowe oraz chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komoérek B

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacije kliniczne

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

Tabela 56. Rekomendacje kliniczne

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

NICE
(Wielka
Brytania)
2014

Leczenie
chioniakdw NHL:
rytuksymab s.c.

NICE zwraca uwage na fakt, iz w marcu 2014 r. zostat zaakceptowany nowy lek
w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych u dorostych — MabThera s.c. NICE w swoim
podsumowaniu dowodéw odnos$nie leku MabThera s.c. powotuje si¢ na badanie
RCT (SABRINA) z zaznaczeniem, ze nie wykazano w nim statystycznie istotnych
réznic w poréwnaniu do rytuksymabu i.v. odnosnie skutecznosci. Natomiast dane
z publikacji Rule 2014 wskazujg na oszczednosci czasowo-kosztowe przy
korzystaniu z rytuksymabu s.c. w poréwnaniu z dozylnym.

[opracowanie wiasne AOTM]

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 57. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy

Przedmiot

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

rekomendacji

SMC
(Szkocja)
2014

rekomendacji

Rytuksymab s.c.

w terapii
chtoniakéw
indolentnych

Scottish Medicines Consortium rekomenduje refundacje rytuksymabu s.c. w
leczeniu wczesniej nieleczonych pacjentéw z FL (lll-IV) w skojarzeniu z
chemioterapia, w terapii podtrzymujgcej u pacjentéw z FL, u ktérych uzyskano
odpowiedZ na leczenie indukcyjne [ograniczenie: rytuksymab w skojarzeniu z
chemioterapig jako leczenie indukcyjne] oraz w terapii DLBCL w skojarzeniu z
CHOP.

NHS England
(Wielka
Brytania)

2013

Refundacja

rytuksymabu s.c.

NHS England akceptuje refundacje rytuksymabu s.c. w terapii podtrzymujgcej
pacjentéw z chtoniakami (nieziarniczym FL, z komérek ptaszcza MCL [off-label],
B-komadrkowym strefy brzeznej MZL [off-label] oraz limfoplazmocytowym LPL [off-
label]), u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne. Rytuksymab s.c.
nie jest akceptowany do stosowania w skojarzeniu z dozylng chemioterapia.

[opracowanie wiasne AOTM]
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9.3.

10.

MabThera (rytuksymab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na Nr AOTM-OT-4351-25/2014
nieziarnicze chtoniaki grudkowe oraz chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komoérek B

Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Odnaleziono jedng wytyczng kliniczng dotyczgcg stosowania rytuksymabu s.c. — jest to podsumowanie
dowoddéw odnosnie leczenia chtoniakéw nieziarniczych z zastosowaniem rytuksymabu s.c. przeprowadzone
przez NICE. Opinia ta zwraca uwage na brak statystycznie istotnych réznic odnosnie skutecznosci przy
poréwnaniu rytuksymabu s.c. z rytuksymabem i.v. (na podstawie badania SABRINA). Natomiast dane z
publikacji Rule 2014 wskazujg na oszczednosci czasowo-kosztowe przy korzystaniu z rytuksymabu s.c. w
poréwnaniu z rytuksymabem dozylnym.

Obydwie odnalezione rekomendacje refundacyjne (SMC 2014, NHS England 2013) odnosity sie pozytywnie
do stosowania rytuksymabu s.c. w leczeniu pacjentédw z chtoniakami nieziarniczymi. Obydwie jednak miaty
ograniczenia — SMC ograniczat populacje pacjentéw do: wczesniej nieleczonych pacjentéw z FL (IlI-IV) w
skojarzeniu z chemioterapig, terapii podtrzymujgcej pacjentow z FL, u ktérych uzyskano odpowiedz na
leczenie indukcyjne [rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie indukcyjne] oraz pacjentéw z
DLBCL [rytuksymab w skojarzeniu z CHOP]. Natomiast NHS England akceptowat uzycie rytuksymabu s.c.
jedynie w terapii podtrzymujgcej pacjentéw z chtoniakami (FL, MCL [off-label], MZL [off-label] oraz LPL [off-
label]), u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne. NHS England nie akceptowat stosowania
rytuksymabu s.c. w skojarzeniu z dozylng chemioterapig.

Tabela 58. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace stosowania rytuksymabu s.c. - podsumowanie
Rekomendacja

Kraj / Organizacja

region (skrét), rok Uwagi

c ©
C c .
C
s i¢
1S
a o™

czeniami
Negatywna

Rekomendacje kliniczne

Wielka Nie jest to oficjalna rekomendacja tylko podsumowanie dowodéw
: NICE 2014 " ; M ;
Brytania odnosnie nowej technologii lekowe;.
Rekomendacje refundacyjne
- wczesniej nieleczeni pacjenci z FL (lll-IV) w skojarzeniu z
chemioterapia,

Szkocja SMC 2014 + - terapla ] podtrzymu;aqa u paqeptow z FI__, u k.torych uzyskano
odpowiedz na leczenie indukcyjne [ograniczenie: rytuksymab w
skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie indukcyjne],

- leczenie chorych z DLBCL w skojarzeniu z CHOP.
- terapia podtrzymujgca pacjentéw z chioniakami (FL, MCL [off-label],
ielk NHS MZL [off-label] oraz LPL [off-label]), u ktérych uzyskano odpowiedz na

E\>Nlean?a England + leczenie indukcyjne,

"yt 2013 - brak akceptacji odnosnie stosowania rytuksymabu s.c. w skojarzeniu
z dozylng chemioterapig.

[opracowanie wiasne AOTM]

Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 59. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) Wz?(r)lg:; irs;gz:jaa)tcn Ins:;g?kean:éﬁﬁ::;atu

Austria Nie 0% Lek nie jest refundowany Nie
Belgia Nie 0% Lek nie jest refundowany Nie
Butgaria Nie 0% Lek nie jest refundowany Nie
Cypr Nie 0% Lek nie jest refundowany Nie
Czechy Nie 0% Lek nie jest refundowany Nie
Dania Nie 0% Lek nie jest refundowany Nie
Estonia Nie 0% Lek nie jest refundowany Nie
Finlandia Nie 0% Lek nie jest refundowany Nie
Francja Nie 0% Lek nie jest refundowany Nie
Grecja Nie 0% Lek nie jest refundowany Nie
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Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%) We(t(r)t;r:; irgzgidaa)lcu Ins:;z?kean:tyaﬁzq(ii:;aiu
Hiszpania Nie 0% Lek nie jest refundowany Nie
Holandia Nie 0% Lek nie jest refundowany Nie
Irlandia Nie 0% Lek nie jest refundowany Nie
Islandia Nie 0% Lek nie jest refundowany Nie
Liechtenstein Nie 0% Lek nie jest refundowany Nie
Litwa Nie 0% Lek nie jest refundowany Nie
Luksemburg Nie 0% Lek nie jest refundowany Nie
totwa Nie 0% Lek nie jest refundowany Nie
Malta Nie 0% Lek nie jest refundowany Nie
Niemcy Nie 0% Lek nie jest refundowany Nie
Norwegia Nie 0% Lek nie jest refundowany Nie
Portugalia Nie 0% Lek nie jest refundowany Nie
Rumunia Nie 0% Lek nie jest refundowany Nie
Stowacja Nie 0% Lek nie jest refundowany Nie
Stowenia Nie 0% Lek nie jest refundowany Nie
Szwajcaria Nie 0% Lek nie jest refundowany Nie
Szwecja Nie 0% Lek nie jest refundowany Nie
Wegry Nie 0% Lek nie jest refundowany Nie
Wielka Brytania Nie 0% Lek nie jest refundowany Nie
Wiochy Nie 0% Lek nie jest refundowany Nie

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce rytuksymab (MabThera) w podaniu podskérnym
nie jest finansowany w zadnym kraju UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). Wnioskodawca
nie prowadzi sprzedazy leku w zadnym kraju UE i EFTA.

11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Ponizsza tabela zawiera zestawienie opinii ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania wnioskowanego
leku MabThera s.c. w rozpatrywanych wskazaniach.

Tabela 60. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania rytuksymabu w terapii chioniakéw
nieziarniczych

Prof. dr hab. n. med. Kazimierz

Kuliczkowski ________________________

Konsultant Wojewddzki ds. hematologii
S0 Kierownik Katedry i Kliniki Hematologii,
Nowotwordw Krwi i Transplantaciji

Szpiku, Wroctaw

- poprawa komfortu i bezpieczenstwa pacjenta w
zwigzku z uniknieciem dtugotrwatej infuzji dozylnej
Argumenty za Jako nowotwor, ktéry dotychczas byt przeciwciata poczawszy od drugiego cyklu leczenia
finansowaniem finansowany przy stosowaniu postaci - porownywalna skutecznos¢ i tolerancja ze strony
AR EVAl  dozyinej to przy podskérnej utatwiajgcej chorych postaci podskornej w stosunku do dozylnej
Swiadczen leczenie tez winien by¢ finansowany ze - znaczace odbarczenie zasobow po stronie
gwarantowanych $rodkow publicznych. $wiadczeniodawcy, ktére moze wplynaé na
zwiekszenie dostepnosci do programu lekowego oraz
wydajnosci pracy $wiadczeniodawcy
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Argumenty
przeciw
finansowaniu w
ramach wykazu
Swiadczen
gwarantowanych

- Nie znajduje takich przyczyn

Stanowisko Jako nowotwor, ktory dotychczas byt
wlasne ws. finansowany przy stosowaniu postaci
el CWERNCICEWERN  dozylnej to przy podskornej utatwiajgcej
w danym leczenie tez winien by¢ finansowany ze
wskazaniu srodkow publicznych.

Rytuksymab w postaci przeznaczonej do podania
podskdérnego powinien by¢ dostepny dla wszystkich
chorych, u ktérych wystepujg wskazania do leczenia z
zastosowaniem tego przeciwciata.

[Zrédto: stanowisko prof. Kuliczkowskiego, [ ENEGTNG

Opinie organizacji reprezentujacych pacjentéow

,Obecnie przy ponad 7000-8000 nowych chorych na chtoniaki nieziarnicze rocznie - chtoniaki nieziarnicze
C82 i C83 (najczesciej wystepujgce) to szacunkowo okoto 1500 chorych z chtoniakiem DLBCL (C83) i 800
chorych na chtoniaki grudkowe (C82). Z tej liczby wedtug doswiadczeh wilasnych podskérng postacia
rytuksymabu mogtby by¢ leczonych okoto 70-75% chorych z tymi rozpoznaniami. Warto réwniez pamietac, iz
zgodnie z zatozeniami produkt lekowy rytuksymab w pierwszym podaniu powinien by¢ zastosowany w
postaci dozylnej. Dla tych dwéch typdw chtoniaka produkt lekowy zostat zarejestrowany.

Obecnie watpliwos¢ moze budzi¢ skutecznos¢ postaci podskérnej. Mamy tu jednak do czynienia z
identyczng substancjg czynng w postaci dozylnej i podskérnej rytuksymabu. Na podstawie dostepne;j
literatury wykazano, iz stezenie produktu lekowego rytuksymabu podskérnego jest co najmniej tozsamo
wysokie jak dla postaci dozylnej podanej choremu.”

[Zrodto: stanowisko |

Kluczowe informacje i wnioski
Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego MabThera
(rytuksymab), roztwér do wstrzykiwan, 1400 mg, 1 fiol. & 11,7 ml, kod EAN: 5902768001099, w ramach
programu lekowego ,,RYTUKSYMAB w leczeniu chorych na chioniaki nieziarnicze (ICD 10: C82, C83)”
wptyngt do AOTM dnia 28 sierpnia 2014 r., pismem znak: MZ-PLA-460-21320-6/DJ/14, w celu
przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundacji. Do wniosku dotgczono komplet analiz
farmakoekonomicznych.

Problem zdrowotny

Chloniaki nieziarnicze (syn. niehodgkinowskie, NHL, Non-Hodgkin Lymphoma; kody ICD-10: C82-85)
klasyfikowane sg jako nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotwérczej i tkanek pokrewnych.
Pierwotnym umiejscowieniem chioniakéw nieziarniczych sg najczesciej wezty chtonne. Choroba moze
réwniez rozwijaé sie od poczatku w innych narzgdach m.in. takich jak skéra badz Zotgdek.

Przebieg kliniczny chtoniakéw nieziarniczych moze by¢ powolny, agresywny oraz bardzo agresywny. Chorzy
na chioniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu, nazywane takze indolentnymi, cechuje dtugi czas przezycia
(kilka-kilkanascie lat), natomiast w chtoniakach agresywnych lub bardzo agresywnych czas przezycia jest
zdecydowanie krotszy (miesigce lub tygodnie).

Chtoniak grudkowy (syn. guzkowy; FL, Follicular Lymphoma; kod ICD-10: C82) jest jednym z czestszych
podtypow przewlektych chtoniakow nieziarniczych. Chtoniak grudkowy jest chorobg zwigzang z wydiuzonym
przezyciem komorek, a nie z ich nadprodukcja.

W grupie agresywnych chtoniakéw z komérek B wyrdznia sie kilka kategorii: chtoniaka rozlanego z duzych
komérek B (DLBCL, Diffuse Large B-Cell Lymphoma), chtoniaka Burkitta (BL, Burkitt Lymphoma) oraz
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rézne, odrebne morfologicznie, biologicznie i klinicznie jednostki chorobowe. W nowej klasyfikacji WHO
morfologiczne warianty DLBCL uznano jedynie za warianty DLBCL, blizej nieokreslonego.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla rytuksymabu w podaniu podskérnym we wnioskowanej populacji pacjentéw w analizie
wnioskodawcy prawidtowo wskazano rytuksymab w podaniu dozylnym.

Skutecznosé¢ kliniczna

Analiza wynikow skutecznosci na podstawie badania SABRINA wskazuje na brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami (RTX s.c. vs RTX iwv.) w odniesieniu do prawdopodobienstwa uzyskania
odpowiedzi na leczenie ogétem, uzyskania odpowiedzi catkowitej, progresji, a takze stabilizacji choroby.
W analizie przeprowadzonej przez niezaleznych badaczy, kidéra potwierdzita ocene analitykdw
zaangazowanych w badanie kliniczne, po zakohczeniu terapii indukcyjnej, odpowiedz na leczenie ogétem
(CR, CRu i PR) obserwowano odpowiednio u 86% pacjentéw (RTX s.c.) i 88% (RTX i.v.), zas odpowiedz
catkowitg (CR i CRu) u 27% pacjentow przyjmujgcych RTX s.c. i 19% z grupy RTX i.v., progresje choroby u
6% (RTX s.c.) i 2% (RTX i.v.), za$ stabilizacje choroby u 3% pacjentéw przyjmujgcych RTX s.c. i 0%
pacjentow z grupy RTX i.v.

Obecnie nie s3g jeszcze dostepne wyniki analizy skutecznosci badania MABCUTE.
Bezpieczenstwo

Wykazano, iz RTX s.c. jest ogodlnie dobrze tolerowany i profil bezpieczenstwa RTX s.c. jest podobny do
profilu bezpieczenstwa RTX i.v. z wyjgtkiem ryzyka zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem oraz
reakcji zwigzanych z podaniem leku (ARR) [zaréwno w badaniu SABRINA jak i SparkTheral, ktore istotnie
statystycznie czes$ciej raportowano w grupie pacjentéw leczonych RTX w podaniu podskérnym wzgledem
RTX w podaniu dozylnym, co odzwierciedla oceniang droge podania leku. Wiekszo$¢ raportowanych
zdarzen niepozgdanych byty to zdarzenia odwracalne o charakterze miejscowym oraz o tagodnym nasileniu
(w stopniu 1/2). W obydwu badaniach nie odnotowano statystycznie istotnych réznic w stosunku do
pozostatych punktdw koncowych ocenianych w analizie bezpieczenstwa (ryzyka ciezkich zdarzen
niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, ciezkich zdarzen niepozgadanych
prowadzacych do zgonu, powaznych zdarzen niepozgdanych, ryzyka powaznych zdarzen niepozgdanych
wystepujacych u >1 pacjenta w jednej z grup).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa
Wyniki analizy wnioskodawcy:

Na podstawie wynikéw analizy podstawowej wnioskodawcy mozna stwierdzi¢, ze stosowanie RTX s.c. vs
RTX i.v. w ramach pojedynczego cyklu leczenia jest tafsze o bez RSS; Z RSS.

Na podstawie wynikéw analizy podstawowej wnioskodawcy mozna stwierdzi¢, ze stosowanie RTX s.c. vs
RTX i.v. jest tansze dla wszystkich rozpatrywanych wskazan:

. terapia skojarzona — stosowanie RTX s.c. jest tansze o bez RSS
z RSS;
. terapia podtrzymujgca 1 linii — stosowanie RTX s.c. jest tansze o bez RSS;
z RSS;
. terapia podtrzymujgca kolejnych linii — stosowanie RTX s.c. jest tansze o bez RSS;
z RSS.

Wykazano, iz zmiana wartosci ocenianych w analizie wrazliwosci parametréw w przyjetych zakresach ich
zmiennosci nie zmienia kierunku wnioskowania w analizie ekonomicznej. We wszystkich analizowanych
scenariuszach wykazano, ze strategia RTX s.c. wzgledem strategii RTX i.v. jest tanszg opcja terapeutyczna.
Najwiekszy rozrzut uzyskiwanych wynikéw obserwowano w przypadku zmiany przyjetej w analizie liczby
podan leku. Wynika to z tego, iz w analizie wrazliwosci analizowano wyniki przy przyjeciu bardzo skrajnych
wartosci minimalnych tego parametru (minimum 2 podania w terapii skojarzonej i 1 podanie w terapii
podtrzymujgcej). Przyjmujac minimalne wartosci tego parametru koszty inkrementalne malaty w zakresie
okoto 85-90% (malaty oszczednosci inkrementalne). Sugeruje to, ze rbéznice w Kkosztach podania
poréwnywanych interwencji, oprécz samych réznic w kosztach lekéw, majg znaczny wptyw na wyniki analizy.

W przypadku pozostatych parametréw koszt inkrementalny wahat sie¢ w niewielkim zakresie. Tym samym,
wyniki analizy wrazliwo$ci potwierdzity stabilno$¢ wynikéw z analizy podstawowej. W Zzadnym z badanych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 81/87



MabThera (rytuksymab) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na Nr AOTM-0OT-4351-25/2014
nieziarnicze chtoniaki grudkowe oraz chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B

w analizie wrazliwo$ci przypadkéw koszt inkrementalny nie byt rowny lub wyzszy wartoéci 0, co oznacza, iz
w kazdym przypadku oceniana interwencja wzgledem komparatora jest opcjg tansza.

Na podstawie probabilistycznej analizy wrazliwosci mozna stwierdzi¢, ze stosowanie RTX s.c. vs RTX i.v.
jest tansze w 100% symulacji dla kazdego rozpatrywanego wskazania (zaréwna z RSS jak i bez RSS).

W niniejszym przypadku zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Cena zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej roznica pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest réwna zero, oszacowana w analizie
wnioskodawcy, wynosi dla produktu leczniczego MabThera (rytuksymab), roztwér do wstrzykiwan, 1400 mg,
1 fiol. @ 11,7 ml, kod EAN: 5902768001099, dla poszczegoéinych wskazan:

. terapia indukcyjna (w skojarzeniu z chemioterapig) — 7 881,80 PLN;
° terapia podtrzymujgca 1-szej linii — 7 828,72 PLN;
. terapia podtrzymujgca kolejnych linii — 7 839,89 PLN.

Cena zbytu netto za opakowanie zaproponowana przez wnioskodawce wynosi

Obliczenia AOTM:

Na podstawie obliczen wiasnych Agencji mozna stwierdzi¢, ze stosowanie RTX s.c. vs RTX i.v. w ramach
pojedynczego cyklu leczenia jest drozsze o bez RSS; Z RSS.

Na podstawie obliczen wlasnych AOTM mozna stwierdzi¢, ze stosowanie RTX s.c. vs RTX i.v. jest:

. terapia skojarzona — stosowanie RTX s.c. jest drozsze o bez RSS
z RSS;
. terapia podtrzymujgca 1 linii — stosowanie RTX s.c. jest drozsze 0 bez RSS; tansze
o] z RSS;
. terapia podtrzymujgca kolejnych linii — stosowanie RTX s.c. jest drozsze o bez RSS;
tansze o z RSS.

Na podstawie probabilistycznej analizy wrazliwosci mozna stwierdzi¢, ze stosowanie RTX s.c. bez
uwzglednienia RSS w miejsce RTX i.v. jest drozsze w kazdym rozpatrywanym wskazaniu w 100%
symulacji. Uwzgledniajac RSS RTX s.c. w terapii skojarzonej jest drozszy w 95,8% symulacji, w terapii
podtrzymujgcej | linii RTX s.c. jest drozszy w 89,1% symulacji, natomiast w terapii podtrzymujgcej kolejnych
linii RTX s.c. jest drozszy réwniez w 89,1% symulaciji.

W niniejszym przypadku zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Na podstawie obliczeh wtasnych analitycy AOTM oszacowali, ze cena zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktorej réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest réwna zero dla produktu leczniczego MabThera (rytuksymab), roztwér do
wstrzykiwan, 1400 mg, 1 fiol. & 11,7 ml, kod EAN: 5902768001099, dla poszczegdinych wskazan wynosi:

. terapia indukcyjna (w skojarzeniu z chemioterapig) — 6 449,07 PLN;
. terapia podtrzymujgca 1-szej linii — 6 428,45 PLN;
. terapia podtrzymujgca kolejnych linii — 6 437,62 PLN.

Cena zbytu netto za opakowanie zaproponowana przez wnioskodawce wynosi

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskowane warunki objecia refundacjg zaktadajg kategorie dostepnosci refundacyjnej w ramach
programu lekowego, a wiec lek bedzie dostepny bezptatnie dla pacjenta. Wnioskodawca proponuje
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej dla produktu MabThera s.c.

Whnioskodawca zaproponowat instrument podziatu ryzyka polegajacy na
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Podjecie pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego MabThera s.c. (rytuksymab s.c.) we
wnioskowanym wskazaniu, na podstawie wariantu najbardziej prawdopodobnego, spowoduje
inkrementalny spadek wydatkéw z perspektywy ptatnika publicznego o

. Wyniki
z perspektywy poszerzonej sg tozsame z perspektywa ptatnika publicznego.

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

Natomiast na podstawie wariantu maksymalnego

Wyniki z perspektywy
poszerzonej sg tozsame perspektywie ptatnika publicznego.

Obliczenia wiasne AOTM:

Zaktadajgc, ze efektywna dla ptatnika publicznego cena opakowania produktu leczniczego MabThera i.v.
bedzie w latach 2015 i 2016 ksztaltowata sie na podobnym poziomie do poziomu aktualnego (z 2014 r.), {j.
cena bedzie o ok. 20% nizsza niz uwzgledniona w oszacowaniach BIA wnioskodawcy, podjecie pozytywnej
decyzji o refundacji produktu leczniczego MabThera s.c. (rytuksymab s.c.) we wnioskowanym wskazaniu, na
podstawie wariantu najbardziej prawdopodobnego, spowoduje inkrementalny wzrost wydatkéw
z perspektywy ptatnika publicznego o

. Oznacza to, ze przyjecie ww. zatozenia spowoduje zmiane kierunku
wnioskowania, przyjetego na podstawie wynikow analizy przedtozonej przez wnioskodawce. Wyniki
z perspektywy poszerzonej sg tozsame z perspektywg ptatnika publicznego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono jedng wytyczng kliniczng dotyczgcg stosowania rytuksymabu s.c. — jest to podsumowanie
dowoddéw odnosnie leczenia chtoniakéw nieziarniczych z zastosowaniem rytuksymabu s.c. przeprowadzone
przez NICE. Opinia ta zwraca uwage na brak statystycznie istotnych réznic odnosnie skutecznosci przy
poréwnaniu rytuksymabu s.c. z rytuksymabem i.v. (na podstawie badania SABRINA). Natomiast dane z
publikacji Rule 2014 wskazujg na oszczednos$ci czasowo-kosztowe przy korzystaniu z rytuksymabu s.c. w
poréwnaniu z rytuksymabem dozylnym.

Obydwie odnalezione rekomendacje refundacyjne (SMC 2014, NHS England 2013) odnosity sie pozytywnie
do stosowania rytuksymabu s.c. w leczeniu pacjentéw z chtoniakami nieziarniczymi. Obydwie jednak miaty
ograniczenia — SMC ograniczat populacje pacjentéw do: wczesniej nieleczonych pacjentow z FL (llI-IV) w
skojarzeniu z chemioterapig, terapii podtrzymujgcej pacjentow z FL, u ktérych uzyskano odpowiedz na
leczenie indukcyjne [rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie indukcyjne] oraz pacjentéow z
DLBCL [rytuksymab w skojarzeniu z CHOP]. Natomiast NHS England akceptowat uzycie rytuksymabu s.c.
jedynie w terapii podtrzymujgcej pacjentéw z chtoniakami (FL, MCL [off-label], MZL [off-label] oraz LPL [off-
label]), u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne. NHS England nie akceptowat stosowania
rytuksymabu s.c. w skojarzeniu z dozylng chemioterapia.
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14. Zatgczniki

Zal. 1. Analiza problemu decyzyjnego ,Rytuksy
nieziarnicze rozlane z duzych komoérek B”

mab (MabThera®) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe oraz chioniaki
Pracownia HTA, Krakéw, kwiecien 2014 r.;

Zal. 2. Analiza kliniczna ,Rytuksymab (MabThera®) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe oraz chtoniaki nieziarnicze rozlane z
duzych komoérek B” , Pracownia HTA, Krakéw, kwiecien 2014 r.;

Zal. 3. Analiza ekonomiczna ,Rytuksymab (MabThera®) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe oraz chioniaki nieziarnicze
rozlane z duzych komoérek B” Pracownia HTA, Krakéw, kwiecien 2014 r.;

Zal. 4.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia ,Rytuksymab (MabThera®) w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe oraz
chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B” Pracownia HTA, Krakow, kwiecien
2014r;

Zal. 5. Przeglad interwencji alternatywnych refundowanych w Polsce w danym wskazaniu (ponizej).

Tabela 61. Przeglad interwencji refundowanych we wskazaniu leczenie chtoniakdéw nieziarniczych na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w

sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzienh 1 wrzesnia 2014 r.

[http://Iwww.mz.gov.pl/leki/refundacja/lista-lekow-refundowanych-obwieszczenia-ministra-zdrowia]
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[Zrédio: Obwieszczenie MZ]
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