Rada Przejrzystosci
dzialajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 206/2015 z dnia 28 wrzesnia 2015 roku
w sprawie oceny zasadnosci dalszej refundacji, braku podstaw
do dalszej refundacji bgdz zmiany zakresu refundacji leku
MabThera (rytuksymab) we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10,
w katalogu chemioterapii

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng dalszq refundacje w katalogu
chemioterapii leku MabThera (rituximabum) we wskazaniach okreslonych
kodami ICD-10:

® (81.0 choroba Hodgkina, przewaga limfocytow,

® (85 Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego,

® (85.0 Miesak limfatyczny,

® (85.1 Chtoniak z komdrek B, nieokreslony,

® (85.7 Inne okreslone postacie chfoniaka nieziarniczego,

® (85.9 Chtoniak nieziarniczy, nieokreslony,

® (91.0 Ostra biataczka limfoblastyczng,

® (91.1 Przewlekta biataczka limfocytowa,

® (91.4 Biataczka wtochatokomorkowa (hairy-cell),
Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadnq dalszq refundacje leku
MabThera (rituximabum) we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10:

® (91.2 Podostra biataczka limfocytowa,

® (91.3 Biataczka prolimfocytowa,

® (91.5 Biataczka dorostych z komdrek T,

® (91.7 Inna biataczka limfatyczna,

® (91.9 Biataczka limfatyczna nieokreslona.

Uzasadnienie
C81.0 (choroba Hodgkina, przewaga limfocytow):

W klasyfikacji chtoniaka Hodgkina wyrdznia sie 2 podstawowe typy choroby:
klasyczny (cHL, classical Hodgkin Lymphoma), obejmujgcy niemal 95%
przypadkdw, oraz znacznie rzadszy (5%) — guzkowy z przewagq limfocytow
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(NLPHL, Nodular Lymphocyte Predominant Hodgkin Lymphoma). Kod C81.0
w klasyfikacji ICD-10 odpowiada tej rzadszej postaci choroby. Cechg
charakterystyczng NLPHL jest (w odrdznieniu od cHL) ekspresja antygenu CD20
co stanowito przestanke dla stosowania w tej jednostce chorobowej
rytuksymabu.

Skutecznos¢ stosowania rytuksymabu w NLPHL oceniana byta w badaniach
jednoramiennych, bez grupy kontrolnej. W badaniach tych odnotowywano
bardzo wysoki odsetek odpowiedzi siegajgcy 100%. We wszystkich
odnalezionych badaniach uzyskiwano tez zadowalajgce przezycia catkowite
chorych (nie oszacowano mediany przezycia). Bezpieczeristwo stosowania leku
jest dobrze poznane.

Rekomendacje kliniczne PTOK i ASH zalecajg stosowanie rytuksymabu u chorych
na NLPHL.

C85 Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego;, C85.0 Miesak
limfatyczny; C85.1 Chtoniak z komorek B, nieokreslony; C85.7 Inne okreslone
postacie chtoniaka nieziarniczego; C85.9 Chioniak nieziarniczy, nieokreslony):

Ocena zasadnosci stosowania rytuksymabu w wyzej wymienionym wskazaniu
byta juz przedmiotem oceny Rady (Stanowisko nr 33/2012 z dnia 18 czerwca
2012 r).

Do jednostek chorobowych okreslonych kodem (85 zalicza sie inne
i nieokreslone typy chfoniakow nieziarniczych. Dostepne dane kliniczne
(pochodzgce z badania RCT i z badarn retrospektywnych) wskazujq na zasadnos¢
stosowania rytuksymabu w wymienionych wskazaniach.

Odnalezione badania wykazaty istotne rdznice na korzys¢ schematow
z rytuksymabem vs schematdw samej chemioterapii w zakresie punktow
koricowych dotyczgcych EFS (ztozony punkt koricowy, okreslajgcy wystgpienie
progresji choroby lub wystgpienia niekorzystnych zdarzen), PFS, odpowiedzi
na leczenie (CR, CRu), nawrotu choroby, koniecznosci zastosowania terapii
ratunkowej jak rowniez pod wzgledem wptywu na przezycie catkowite chorych
(0S) (za wyjgtkiem badania Rieger 2010, gdzie nie wykazano istotnego wpfywu
na OS). Stosowanie rytuksymabu w we wskazaniu inne i nieokreslone postacie
chtoniakdw nieziarniczych, okreslone kodem ICD-10 C85 wigzato sie
z wydatkami ptatnika publicznego w latach 2013-2014 na poziomie
odpowiednio ok. 34 min PLN i 41 min PLN.

Wedtug opinii ekspertow jak rdowniez wedtug wytycznych postepowania
klinicznego, rytuksymab, jako lek o zasadniczym znaczeniu i dobrej skutecznosci,
powinien byc¢ dostepny dla chorych na chtfoniaki z komdrek B wykazujgcych
ekspresje antygenu CD20, u ktorych wystepujq wskazania
do przeciwnowotworowego leczenia systemowego, niezaleznie od stopnia
zaawansowania i fazy leczenia oraz niezaleznie od liczby, rodzaju i sposobu



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 206/2015 z dnia 28 wrze$nia 2015 r.

dawkowania innych lekow i/lub metod leczniczych, ktore mogq by¢ wskazane
w danym przypadku ze wzgledu na kontekst kliniczny, z wyjgtkiem wykazanej
opornosci na leczenie zawierajgce to przeciwciato lub obecnosci ewentualnych
przeciwwskazan medycznych.

C91 - biataczka limfatyczna; C91.0 — ostra biataczka limfoblastyczng; C91.2 -
podostra biataczka limfocytowa; C91.3 — biataczka prolimfocytarna; C91.4 —
biataczka witochatokomorkowa (hairy—cell); C91.5 - biataczka dorostych
zkomorek T; C91.7 - inna biataczka limfatyczna; C91.9 - biataczka
limfatyczna, nieokreslona:

Dostepne dane kliniczne, stabej jakosci (pochodzgce w wiekszosci
z nierandomizowanych badan jednoramiennych) wskazujg na potencjalng
skutecznosc rytuksymabu w przypadku leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej
bez chromosomu Filadelfia (C91.0 — ostra biataczka limfoblastyczna) oraz
biataczki wtochatokomorkowej (C91.4 — biataczka wtochatokomdrkowa).
Wedtug wytycznych klinicznych a takze zdaniem ekspertow rytuksymab moze
stanowic istotne uzupetnienie terapii. Nie przeprowadzono dla wymienionych
wskazan formalnej analizy ekonomicznej, jednakze w oparciu o dane z NFZ
z ostatnich 3 lat, w zwigzku z rzadkim wystepowaniem wymienionych schorzen
(tgcznie 18 przypadkow rocznie) obcigzenie dla ptatnika w latach 2013-2014
we wskazaniu biataczka limfatyczna wyniosto odpowiednio 1,4 min PLN
i1,8 min PLN (tgcznie dla wszystkich rozpoznan okreslonych kodem (91
za wyjgtkiem (C91.1) co stanowito ok. 1% wydatkow na finansowanie
rytuksymabu.

Dla chorob okreslonych kodami wg. ICD-10 C91.2 — podostra biataczka
limfocytowa, C91.3 — biataczka prolimfocytarna, C91.5 — biataczka dorostych
z komdrek T, C91.7 — inna biataczka limfatyczna, C91.9 — biataczka limfatyczna,
nieokreslona; brak jest danych naukowych, ktore potwierdzatyby skutecznosc
i bezpieczenstwo rytuksymabu. W wytycznych klinicznych rytuksymab nie jest
wymieniany jako opcja terapeutyczna w przypadku wyzej wymienionych
rozpoznan.

C91.1 Przewlekta biataczka limfocytowa:

Wyniki badania klinicznego o zadowalajgcej jakosci dotyczgcego | linii leczenia
chorych na przewlektqg biataczke limfocytowq dokumentujg wyzszqg skutecznosc
terapii z zastosowaniem schematu FCR (fludarabina, cyklofosfamid rituksymab)
nad schematem FC (fludarabina, cyklofosfamid, bez rytuksymabu)
w odniesieniu do istotnego klinicznie punktu korncowego, tj. mediany czasu
przezycia catkowitego. Wykazano takze znamiennq statystycznie rdznice
na korzys¢ schematu FCR dla czasu do progresji, odsetka chorych z catkowitq
remisjq, odpowiedzi na leczenie oraz w ocenie poziomu choroby resztkowej.
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W leczeniu Il linii u chorych z nawrotem przewlektej biataczki limfocytowej lub
po wystgpieniu opornosci na wczesniejsze leczenie wykazano zysk w zakresie
wydtuzenia czasu do progresji, odpowiedzi na leczenie, mediany czasu trwania
odpowiedzi jak i mediany czasu do rozpoczecia nowej terapii.

Bezpieczenstwo stosowania rytuksymabu jest dobrze poznane. Rekomendacje
kliniczne (polskie i zagraniczne) zgodnie wymieniajq rytuksymab wsrod lekow
stosowanych w | i Il linii leczenia chorych na przewlekta biataczke limfocytowq.
Krajowy ekspert kliniczny  rekomenduje  finansowanie  rytuksymabu
w omawianych wskazaniach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, na podstawie pisma Ministra
Zdrowia, znak PLA.4600.197.2015.1.DJ z dnia 28.05.2015 r., dotyczy przygotowania opinii Rady
Przejrzystosci w zakresie zasadnosci dalszej refundacji, braku podstaw do dalszej refundacji badz
zmiany zakresu refundacji lekdw zawierajgcych substancje czynng rituximabum, objetych refundacja
w katalogu chemioterapii we wskazaniach opisanych kodami ICD-10, zgodnie z ponizszg tabels.

Substancja Nazwa, postac i dawka leku, Grupa limitowa
czynna Zawartosc opakowania, kod EAN
MabThera, koncentrat do sporzgdzania C81.0 (choroba Hodgkina, przewaga limfocytow);
roztworu do infuzji, 100 mg, 2 fiol. a 10 C85 Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego;
ml, kod EAN: 5909990418817 C85.0 Miesak limfatyczny;

C85.1 Chtoniak z komorek B, nieokreslony;
C85.7 Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego;
C85.9 Chtoniak nieziarniczy, nieokreslony);

Rituximabum | MabThera, koncentrat do sporzadzania €91.0 ostra biataczka limfoblastyczng;
roztworu do infuzji, 500 mg, 1 fiol. a 50 C91.1 (Przewlekta biataczka limfocytowa);
ml, kod EAN: 5909990418824 C91.2 podostra biataczka limfocytowa;

C91.3 biataczka prolimfocytowa;

C91.4 biataczka wtochatokomérkowa (hairy-cell);
C91.5 biataczka dorostych z komérek T;
C91.7 inna biataczka limfatyczna;

C91.9 biataczka limfatyczna nieokreslona

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581), z uwzglednieniem opracowania
na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci dalszej refundacji, braku podstaw do dalszej
refundacji badZ zmiany zakresu refundacji, nr: AOTMIT-OT-434-8/2015, ,MabThera (rytuksymab)
we wskazaniu: choroba Hodgkina, przewaga limfocytéw ICD-10: C81.0”, Data ukonczenia: 23 wrzesnia 2015 r.,
Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci, Aktualkizacja raportu, nr AOTM-0T-0451, Raport nr: AOTMIT-OT-
434-14/2015 ,MabThera, rytuksymab we wskazaniu ICD-10: C85 Inne i nieokreslone postacie chtoniakéw
nieziarniczych”, Data ukonczenia: 24 wrzesnia 2015 r., Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci,
Aktualizacja raportu nr AOTM-0T-431-12, Raport nr: AOTMIiT-OT-434-17/2015 ,MabThera, rytuksymab
we wskazaniu: Przewlekta biataczka limfocytowa ICD-10: C91.1”, Data ukonczenia: 24 wrzesnia 2015 r.,
Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci, Raport nr: AOTMIiT-OT-434-13/2015 ,MabThera, rytuksymab
we wskazaniu: Biataczka limfatyczna ICD-10: C91”,Data ukonczenia: 25 wrzesnia 2015 r.



