Agencja Oceny Technologii Medycznych

www.aotm.gov.pl

Rekomendacja nr 234/2014
z dnia 3 listopada 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego MabThera
(rytuksymab), roztwdér do wstrzykiwan, 1400 mg, 1 fiol. a 11,7 ml,
w podaniu podskornym 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)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego MabThera
(rytuksymab), roztwér do wstrzykiwan, 1400 mg, 1 fiol. 4 11,7 ml, kod EAN: 5902768001099,
w podaniu podskdérnym, w leczeniu chorych na nieziarnicze chfoniaki grudkowe oraz
nieziarnicze chtoniaki rozlane z duzych komérek B w ramach programu lekowego:
»Rytuksymab w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze (ICD 10: C82, C83)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
objecie refundacja produktu leczniczego MabThera (rytuksymab), roztwdr do wstrzykiwan,
1400 mg, 1 fiol. a11,7 ml, (EAN: 5902768001099) we wskazaniu: leczenie chorych
na nieziarnicze chtoniaki grudkowe oraz nieziarnicze chtoniaki rozlane z duzych komérek B
w ramach wnioskowanego programu lekowego: ,Rytuksymab w leczeniu chorych
na chtoniaki nieziarnicze (ICD 10: C82, C83)".

Niskiej i sredniej jakosci dowody naukowe wskazujg na brak istotnych statystycznie rdznic
w zakresie skutecznosci pomiedzy stosowaniem terapii z wykorzystaniem rytuksymabu
w podaniu podskérnym a stosowanym w podaniu dozylnym.

Dostepne dowody naukowe pochodzg z badan klinicznych przeprowadzonych na niewielkich
grupach chorych i wskazujg na istotnie statystycznie wyzsze ryzyko w grupie rytuksymabu
s.c. wzgledem postaci i.v. wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem,
oraz w odniesieniu do reakcji zwigzanych z podaniem leku, szczegdlnie reakcji w miejscu
wktucia. Bezpieczenstwo stosowania leku jest niezwykle istotne, gdyz jego podanie moze
wigzac sie z reakcjami anafilaktycznymi.

Rytuksymab w postaci podskdrnej zostat zarejestrowany w marcu b.r i aktualnie nie jest
finansowany w zadnym z krajow Unii Europejskiej.

Agencja Oceny Technologii Medycznych

ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400
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Przedmiot wniosku

Whnioskodawca, we wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego MabThera (rytuksymab), roztwdr do wstrzykiwan, 1400 mg, 1 fiol. 4 11,7 ml, kod EAN:
5902768001099 we wskazaniu: rytuksymab w podaniu podskérnym w leczeniu chorych na
nieziarnicze chtoniaki grudkowe oraz nieziarnicze chtoniaki rozlane z duzych komérek B w ramach
programu lekowego: ,,Rytuksymab w leczeniu chorych na chfoniaki nieziarnicze (ICD 10: C82, C83)”,
whnioskuje o kategorie dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego,
z deklarowanym poziomem odpfatnosci dla pacjenta: bezptatnie, oraz zaproponowat cene zbytu
netto . Wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

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

Chtoniak grudkowy (syn. guzkowy; FL, Follicular Lymphoma; kod ICD-10: C82) jest jednym
z czestszych podtypdw przewlektych chtoniakdw nieziarniczych. Chtoniak grudkowy jest choroba
zwigzang z wydtuzonym przezyciem komoérek, a nie z ich nadprodukcja.

W grupie agresywnych chtoniakdw z komérek B wyrdznia sie kilka kategorii: chtoniaka rozlanego
zduzych komérek B (DLBCL, Diffuse Large B-Cell Lymphoma), chtoniaka Burkitta (BL, Burkitt
Lymphoma) oraz rdzne, odrebne morfologicznie, biologicznie i klinicznie jednostki chorobowe.
W nowej klasyfikacji WHO morfologiczne warianty DLBCL uznano jedynie za warianty DLBCL, blizej
nieokreslonego.

Czesto$¢ wystepowania chtoniaka nieziarniczego zalezy od obszaru geograficznego i wynosi 2-18/100
000 mezczyzn oraz 1-11/100 000 kobiet. Roczng liczbe nowych przypadkdéw FL szacuje sie na ok. 250-
450. Natomiast DLBCL sg najczesciej wystepujacg grupg chtoniakdw sposréd wszystkich nowotwordéw
uktadu chtonnego (ok. 35%), w tym chtoniakéw agresywnych (80%). W Europie czestos¢
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.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktéry jest nieglikozylowana
fosfoproteing, wystepujacg na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20
wystepuje w >95% przypadkdw wszystkich chtoniakédw nieziarniczych (NHL) z komdrek B. Antygen
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CD20 wystepuje na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo komérkach B,
lecz nie wystepuje na hematopoetycznych komadrkach pnia, na wczesnych limfocytach pro-B,
na prawidtowych komérkach plazmatycznych, ani na komdrkach innych zdrowych tkanek. Antygen
ten po pofaczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komorki i nie jest uwalniany z jej
powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krgzgcej w osoczu, co wyklucza kompetycyjne
wigzanie przeciwciafa.

Domena Fab czasteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez domene
Fc uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego prowadzace do lizy komérek B. Do
prawdopodobnych mechanizméw lizy komodrek nalezy cytotoksycznos¢ zalezna od ukfadu
dopetniacza (CDC), zwigzana z przytaczeniem sktadnika Clq, oraz cytotoksycznos¢ komorkowa
zalezna od przeciwciat (ADCC), ktérej mediatorami jest jeden lub kilka rodzajéw receptoréw Fcy,
znajdujacych sie na powierzchni granulocytow, makrofagéw i limfocytow NK. Wykazano takze,
ze przytgczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje Smieré komodrki w drodze
apoptozy.

Produkt MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskdérnych stosuje sie u dorostych
w leczeniu chtoniakédw nieziarniczych (NHL). Produkt MabThera jest zarejestrowany w leczeniu
wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w 1lI-IV stopniu klinicznego
zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapig; w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze
chtoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne; w leczeniu chorych na
chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B, z dodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu
z chemioterapig wg schematu CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon).

Whnioskowane wskazanie obejmuje kody ICD-10: C82 - leczenie indukcyjne chtoniaka grudkowego,
leczenie podtrzymujgce po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie indukcyjne chtoniaka grudkowego,
leczenie chtoniaka grudkowego w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie po uzyskaniu odpowiedzi
na leczenie indukcyjne oraz C83 — leczenie chtoniakdw nieziarniczych rozlanych.

Do wniosku dotgczony zostat uzgodniony program lekowy ,Rytuksymab w leczeniu chorych
na chioniaki nieziarnicze (ICD 10 C82, (C83)”. Kryteria wtaczenia do programu obejmujg
potwierdzonego histologicznie chtoniaka ztosliwego typu grudkowego w Il lub IV stopniu
zaawansowania lub potwierdzonego histologicznie chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych
komérek B, zudokumentowang w badaniu obecnoscia antygenu CD20 na powierzchni komodrek
chtoniaka; wiek powyzej 18 roku zycia; stan ogdélny wedtug WHO 0-2; wyréwnang niewydolnos¢
krgzenia lub niewydolnos$¢ wiencowg (jezeli wystepujg); dobrze kontrolowane nadcisnienie tetnicze
(jezeli wystepuje). Przy kwalifikacji wymagane jest przeprowadzenie szeregu badan morfologicznych
i radiologicznych, stosownie do wskazan lekarskich podczas diagnostyki chtoniaka w danej lokalizacji.

Alternatywna technologia medyczna

Jako komparator dla rytuksymabu w podaniu podskérnym we wnioskowanej populacji pacjentow
w analizie wnioskodawcy prawidtowo wskazano rytuksymab w podaniu dozylnym.

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy AKL wnioskodawcy byfta 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 komarek B, zgodnie ze
wskazaniami do stosowania okreslonymi w ChPL MabThera w podaniu podskérnym, a takze
porownanie efektywnosci klinicznej RTX s.c. wzgledem refundowanej technologii opcjonalnej -
rytuksymabu (MabThera) w podaniu dozylnym (RTX i.v.).

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono 2 wieloosrodkowe, otwarte badania RCT
niskiej/sredniej jakosci, poréwnujace bezposrednio rytuksymab s.c. z rytuksymabem i.v. — badania
SparkThera - etap Il (bezpieczefstwo) i SABRINA (skutecznos$¢ + bezpieczenstwo), a takze badanie
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MABCUTE oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo rytuksymabu s.c. w zestawieniu z obserwacjg
kliniczng (dla ktérego aktualnie s3 dostepne jedynie wstepne wyniki analizy bezpieczeristwa).
Do badan wiaczeni byli pacjenci z chtoniakiem grudkowym, poddani skojarzonej terapii indukcyjnej
(badanie SABRINA), terapii podtrzymujacej lub u ktdorych wystgpit nawrét choroby (badanie
SparkThera) oraz (w badaniu MABCUTE) chorzy na FL i inne indolentne chtoniaki NHL oporne na
leczenie lub u ktdrych nastgpit nawrdt choroby.

Dwa sposrod trzech badan klinicznych uwzglednionych w analizie nie zostaty zakoriczone (SABRINA,
MABCUTE). Dodatkowo w przypadku dwdch prac (SparkThera, MABCUTE) analiza opiera sie na
danych, ktére zostaty opublikowane jedynie w formie abstraktéw konferencyjnych.

Nie odnaleziono badan klinicznych dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa rytuksymabu
s.Cc. U pacjentow z chtoniakiem rozlanym z duzych komadrek B oraz u wczesniej leczonych pacjentéw
z chtoniakiem grudkowym podawanych terapii indukcyjnej rytuksymabem w skojarzeniu
z chemioterapig. Skutecznos¢ rytuksymabu s.c. w tych populacjach zostata potwierdzona w oparciu
o akceptowane przez EMA tzw. podejscie clinical bridging, ktére zaktada, ze potwierdzajac
skuteczno$¢ leku dla jednego ze wskazan, uzyskane wyniki mozna odnies¢ do pozostatych
subpopulacji pacjentéw, w ktérych dany lek moze by¢ stosowany.

Analiza wynikéow skutecznosci na podstawie badania SABRINA wskazuje na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami (RTX s.c. vs RTX i.v.) w odniesieniu do prawdopodobienstwa
uzyskania odpowiedzi na leczenie ogdtem, uzyskania odpowiedzi catkowitej, progresji, a takze
stabilizacji choroby.

W analizie przeprowadzonej przez niezaleznych badaczy, ktdéra potwierdzita ocene analitykow
zaangazowanych w badanie kliniczne, po zakorczeniu terapii indukcyjnej, odpowiedz na leczenie
ogdétem (CR, CRu i PR) obserwowano odpowiednio u 86% pacjentéw (RTX s.c.) i 88% badanych (RTX
i.v.), za$ odpowiedz catkowitg (CR i CRu) u 27% pacjentéw 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
przyjmujacych RTX s.c. i 0% pacjentdéw z grupy RTX i.v.

Obecnie nie sg jeszcze dostepne wyniki analizy skutecznosci badania MABCUTE.

Bezpieczenstwo stosowania

Wykazano, iz RTX s.c. jest ogdlnie dobrze tolerowany i profil bezpieczenstwa RTX s.c. jest podobny do
profilu bezpieczenstwa RTX i.v. z wyjatkiem ryzyka zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
oraz reakcji zwigzanych z podaniem leku (zaréwno w badaniu SABRINA jak i SparkThera), ktore
istotnie statystycznie czesciej raportowano w grupie pacjentéw leczonych RTX w podaniu
podskdrnym wzgledem RTX w podaniu dozylnym, co odzwierciedla oceniang droge podania leku.

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

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 takzie
w poézniejszych testach w trakcie terapii. W badaniu SABRINA odnotowano po rozpoczeciu badania
pozytywny wynik testu na obecnos¢ HACA u 2 sposrdd 62 (3,2%) pacjentéw w grupie RTX s.c. oraz u 2
sposréd 65 (3,1%) pacjentdw w grupie RTX i.v. Nie stwierdzono wptywu obecnosci przeciwciat
przeciwchimerycznych na bezpieczeistwo terapii u tych pacjentéw. Testy na obecnos¢ HACA
odbywaty sie w kazdym cyklu terapii indukcyjnej oraz okresowo podczas terapii podtrzymujace;j.
W grupie rytuksymabu i.v. najnizszy odsetek pacjentdow z pozytywnym wynikiem testu na obecnos¢
ludzkich przeciwciat przeciwludzkich (HAHA, ang. Human Anti-Human Antibodies)) zaobserwowano
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w 5. cyklu terapii (9% pacjentéw), natomiast najwyzszy w 7. i 8. cyklu terapii (17% pacjentow), z kolei
w grupie rytuksymabu s.c. najnizszy odsetek zaobserwowano w 8. cyklu terapii (4% pacjentow),
natomiast najwyzszy w 6. cyklu terapii (8% pacjentow).

W obydwu badaniach z udziatem chorych na chtoniaka nieziarniczego grudkowego podczas fazy
leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego (SABRINA) oraz podczas fazy leczenia podtrzymujacego
(SparkThera) ryzyko wystapienia ostrych reakcji zwigzanych z podaniem (ARR) podskérnym produktu
MabThera oraz ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem byto wyisze
w grupie rytuksymabu s.c. (w poréwnaniu z rytuksymabem i.v.).

Wiekszo$¢ raportowanych zdarzen niepozgdanych byly to zdarzenia odwracalne o charakterze
miejscowym oraz o tagodnym nasileniu (w stopniu 1/2). W obydwu badaniach nie odnotowano
statystycznie istotnych rdznic w stosunku do pozostatych punktow koricowych ocenianych w analizie
bezpieczenstwa (ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem, ciezkich zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu, powaznych zdarzen
niepozadanych, ryzyka powaznych zdarzen niepozadanych wystepujgcych u >1 pacjenta w jednej
z grup).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci finansowania ze $rodkéw
publicznych rytuksymabu w podaniu podskérnym (RTX s.c.) w pordéwnaniu 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)".

Wykonano analize minimalizacji kosztéw. Poréwnano terapie z zastosowaniem rytuksymabu s.c.
wzgledem refundowanej technologii opcjonalnej - rytuksymabu w podaniu dozylnym. Zatozono,
iz jedynym komparatorem dla rytuksymabu s.c. w rozpatrywanych wskazaniach jest rytuksymab i.v.
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy poszerzonej
(NFZ + pacjent) (wyniki z obu perspektyw sg tozsame), w horyzoncie czasowym réwnym dtugosci
stosowania poszczegélnych rodzajow terapii: terapia RTX w skojarzeniu zchemioterapiag —
maksymalnie 8 cykli 21-dniowych (do 168 dni); terapia podtrzymujgca (I linia) — do 2 lat; terapia
podtrzymujaca (kolejne linie) — do 2 lat.

W analizie uwzgledniono jedynie koszty lekéw oraz ich podania, natomiast koszty monitorowania
i leczenia dziatan niepozgdanych uznano za koszty nierdinigce, wiec zostaty one pominiete.
Wykorzystano model wykonany w programie MS Excel.

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 wynikdéw 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;
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* 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 stosowanie RTX s.c. wzgledem stosowania RTX i.v. jest
tansza opcjg terapeutyczng. Najwiekszy rozrzut uzyskiwanych wynikow 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). Przyjmujagc minimalne wartosci tego
parametru koszty inkrementalne malaty w zakresie okoto 85-90% (malaty oszczednosci
inkrementalne). Sugeruje to, ze réznice w kosztach podania poréwnywanych interwencji, oprécz
samych rdznic w kosztach lekow, majg znaczny wptyw na wyniki analizy.

W przypadku pozostatych parametrow koszt inkrementalny wahat sie w niewielkim zakresie. Tym
samym, wyniki analizy wrazliwosci potwierdzity stabilno$¢ wynikow z analizy podstawowe;.
W zadnym z badanych w analizie wrazliwosci przypadkéw koszt inkrementalny nie byt rowny lub
wyzszy wartosci 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).

Whnioskodawca obliczyt cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej réznica pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest
rowna zero i wynosi ona dla produktu leczniczego MabThera (rytuksymab), roztwér do wstrzykiwan,
1400 mg, 1 fiol. 4 11,7 ml, kod EAN: 5902768001099, dla poszczegdlnych wskazan:

. terapia indukcyjna (w skojarzeniu z chemioterapig) — ;

o terapia podtrzymujaca 1-szej linii — ;

. terapia podtrzymujaca kolejnych linii —

Obliczenia wiasne Agencji

Poniewaz autorzy analizy ekonomicznej wnioskodawcy nie uwzglednili mozliwosci wystepowania RSS
dla komparatora (rytuksymab i. v.) Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne uwzgledniajgc cene
komparatora uzyskang na podstawie komunikatu NFZ dotyczgcego wartosci kwoty refundacji oraz
ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw za okres styczen-czerwiec 2014 r., z ktérego
wynika, ze cena komparatora dla NFZ jest o okoto 20% nizsza od ceny uwzglednionej przez autoréw
AE wnioskodawcy (cena z obwieszczenia MZ, aktualna na dzien przekazywania analizy).

Na podstawie obliczen wtasnych 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 wtasnych AOTM mozna stwierdzié, ze stosowanie RTX s.c. vs RTX i.v. jest:

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

*  terapia podtrzymujaca 1 linii — stosowanie RTX s.c. jest drozsze o bez RSS;
tansze o z RSS;

* terapia podtrzymujaca 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. Uwzgledniajgc RSS RTX s.c. w terapii skojarzonej jest drozszy w 95,8% symulacji, w terapii
podtrzymujacej | 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.
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Na podstawie obliczen wtasnych Agencja oszacowata cene zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktérej rdznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest réwna zero dla produktu leczniczego MabThera (rytuksymab), roztwor
do wstrzykiwan, 1400 mg, 1 fiol. 8 11,7 ml, kod EAN: 5902768001099, i dla poszczegdlnych wskazan
wynosi ona:

. terapia indukcyjna (w skojarzeniu z chemioterapig) — ;

i terapia podtrzymujaca 1-szej linii —

. terapia podtrzymujaca kolejnych linii —

Do opublikowanej analizy weryfikacyjnej Agencji wnioskodawca przedstawit uwagi polegajgce m.in.
na podaniu ceny dla produktu leczniczego MabThera i.v. z uwzglednieniem RSS w wysokosci
. Rdznica w stosunku do kosztu leku oszacowanego przez Agencje wyniosta

Przyjmujgc powyzsze nalezy 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 mozna stwierdzi¢, ze stosowanie RTX s.c. vs RTX i.v. jest:

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

*  terapia podtrzymujaca 1 linii — stosowanie RTX s.c. jest drozsze o bez RSS;
tansze o z RSS;

* terapia podtrzymujaca 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. Uwzgledniajgc RSS RTX s.c. w terapii skojarzonej jest drozszy w 77,5% symulacji, w terapii
podtrzymujacej | linii RTX s.c. jest drozszy w 59,9% symulacji, natomiast w terapii podtrzymujgcej
kolejnych linii RTX s.c. jest drozszy réwniez w 59,9% symulacji.

Cena zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktdrej réinica 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. 4 11,7 ml,
kod EAN: 5902768001099, i dla poszczegdlnych wskazan wynosi ona:

. terapia indukcyjna (w skojarzeniu z chemioterapig) — ;

o terapia podtrzymujaca 1-szej linii — ;

. terapia podtrzymujaca kolejnych linii —

Cena zbytu netto za opakowanie zaproponowana przez wnioskodawce wynosi

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6zn. zm.)

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych
wyzszosci  wnioskowanego produktu leczniczego nad produktami leczniczymi  obecnie
refundowanymi w danym wskazaniu, zachodza okolicznosci, o ktédrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji.

Dla technologii ocenianej rytuksymab s.c. istnieje jeden refundowany komparator — rytuksymab i.v.
Analiza wynikéow skutecznosci wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
(RTX s.c. vs RTX i.v.) w zakresie istotnych klinicznie punktéow koricowych, w analizie ekonomicznej
whnioskodawcy wykonano analize minimalizacji kosztéw.
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Zgodnie z § 5 ust. 4 Rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan, w analizie wnioskodawcy
przedstawiono oszacowanie ceny zbytu netto, przy ktdorym rdznica pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest réwna zero.

Tym samym cena zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej rdznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest réwna 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.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktdra jest tozsama z perspektywa
poszerzong (NFZ + pacjent) ze wzgledu na sposdb finansowania rozpatrywanych interwencji. Przyjeto
2-letni horyzont czasowy, obejmujacy lata 2015-2016. Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
koszt lekdw (koszt produktu leczniczego MabThera s.c. oraz MabThera i.v.) oraz koszt podania lekow.

Rozpatrywano nastepujace scenariusze:

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

* Scenariusz nowy — odzwierciedla sytuacje, w ktorej rytuksymab s.c. bedzie finansowany ze
srodkéw publicznych w terapii pacjentéw z chioniakiem 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)").

Populacje pacjentéw, u ktdérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku
pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) oszacowano na 1 839 pacjentéw w 2015 roku i w 2016
nal917.

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.

Aby mogta by¢ utworzona odrebna grupa limitowa droga podania leku musi w istotny sposdb miec
wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny. Wymadg ten nie zostat spetniony — na
zasadzie pharmacokinetic-based bridging, mozna jedynie wnioskowaé, ze jezeli rytuksymab
w podaniu podskérnym nie jest gorszy niz rytuksymab w podaniu dozylnym w zakresie odpowiednich
parametréw farmakokinetyki, to wyniki te mozna przenie$é na skutecznos¢ kliniczng (zaktada sie, ze
jezeli po podaniu podskérnym rytuksymabu osiggnigty zostanie poziom Ciougn W SUrOWICY €O Najmniej
tak wysoki, jak uzyskuje sie po podaniu dozylnym rytuksymabu, zapewni to co najmniej ten sam
stopien wysycenia docelowego, ktory z kolei pozwoli osiggnac¢ ten sam poziom skutecznosci terapii).
Niezasadne jednak bytoby przyjecie, ze wyzszos¢ wykazana w zakresie farmakokinetyki przektada sie
na wyzszg skutecznos¢ leku.

Analiza przytoczonych przez autoréw BIA wnioskodawcy argumentdow jednoznacznie sugeruje brak
zasadnosci utworzenia odrebnej grupy limitowej. Niemniej jednak, ewentualnym argumentem za
utworzeniem odrebnej grupy limitowej moze by¢ szerszy zakres wskazan RTX i.v. (refundowany on
jest rowniez w ramach programu lekowego ,lLeczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
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i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M
08)” oraz w ramach katalogu chemioterapii w rozpoznaniach wg ICD-10 C81, C85, C88 i C91).

Wyniki analizy wnioskodawcy:

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
whnioskowanym wskazaniu, na podstawie wariantu minimalnego,

Natomiast na podstawie wariantu maksymalnego,

Wyniki
z perspektywy poszerzonej sg tozsame perspektywie ptatnika publicznego.

Obliczenia wtasne AOTM:

Zaktadajac, ze efektywna dla ptatnika publicznego cena opakowania produktu leczniczego MabThera
i.v. bedzie w latach 2015 i 2016 ksztattowata sie na podobnym poziomie do poziomu aktualnego
(z2014 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 wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego o

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

Po uwzglednieniu przedstawionej przez wnioskodawce ceny dla produktu leczniczego MabThera i.v. z
uwzglednieniem RSS w wysokosci (czyli uwzgledniajac ceny rutuksymabu s.c. oraz i.v.
zgodnie z RSS dla obu lekéw), podjecie pozytywnej decyzji o refundacji produktu leczniczego
MabThera s.c. (rytuksymab s.c.) we wnioskowanym wskazaniu, na podstawie wariantu najbardziej
prawdopodobnego, spowoduje oszczednosci z perspektywy ptatnika publicznego w wysokosci

w pierwszym roku refundacji oraz w drugim roku analizowanego okresu.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whnioskodawca, w analizach dotgczonych do wniosku, nie przedstawit propozycji odnosnie analizy
racjonalizacyjnej.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono jedng wytyczng kliniczng dotyczacg stosowania rytuksymabu s.c. — jest to
podsumowanie dowoddw 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 pordwnaniu z rytuksymabem dozylnym.

Obydwie odnalezione rekomendacje refundacyjne (Scottish Medicines Consortium SMC 2014,
National Health Service NHS England 2013) odnosity sie pozytywnie do stosowania rytuksymabu s.c.
w leczeniu pacjentdow z chtoniakami nieziarniczymi. Obydwie jednak miaty ograniczenia — SMC
ograniczat populacje pacjentow do: wczesniej nieleczonych pacjentow z FL (lll-IV) w skojarzeniu
z chemioterapig, terapii podtrzymujacej pacjentow z FL, u ktdrych uzyskano odpowiedz na leczenie
indukcyjne [rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie indukcyjne] oraz pacjentow
z DLBCL [rytuksymab w skojarzeniu z CHOP]. Natomiast NHS England akceptowat uzycie rytuksymabu
s.c. jedynie w terapii podtrzymujacej pacjentéw z chtoniakami (nieziarniczym FL, z komdrek ptaszcza
MCL [off-label], B-komdrkowym strefy brzeznej MZL [off-label] oraz limfoplazmocytowym LPL [off-
label]), u ktéorych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne. NHS England nie akceptowat
stosowania rytuksymabu s.c. w skojarzeniu z dozylng chemioterapia.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce rytuksymab (MabThera) w podaniu
podskérnym nie jest finansowany w zadnym kraju UE iEFTA (na 30, dla ktérych informacje
przekazano). Wnioskodawca nie prowadzi tez sprzedazy leku w zadnym kraju UE i EFTA.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 28.08.2014 r. Ministra Zdrowia
(znak pisma: MZ-PLA-460-21320-6/DJ/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie
objecia refundacjg i ustalenia urzedowe] ceny zbytu leku MabThera, rituximabum, roztwdér do
wstrzykiwan 1400 mg, 1 fiol. a 11,7 ml, EAN 5902768001099; w ramach uzgodnionego z
whnioskodawcg programu lekowego: Rytuksymab w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze (ICD
10: C82 Chtoniak nieziarniczy guzkowy [grudkowy], C83 Chtoniak nieziarniczy rozlany), na podstawie
art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po
uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 315/2014 z dnia 3 listopada 2014 r. w sprawie oceny
leku MabThera (rytuksymab) (EAN: 5902768001099) we wskazaniu: leczenie chorych na nieziarnicze
chtoniaki grudkowe oraz nieziarnicze chtoniaki rozlane z duzych komérek B w ramach programu
lekowego: ,Rytuksymab w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze (ICD 10: C82, C83)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 315/2014 z dnia 3 listopada 2014 r. w sprawie oceny leku MabThera
(rytuksymab) (EAN: 5902768001099) we wskazaniu: leczenie chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe
oraz nieziarnicze chtoniaki rozlane z duzych komérek B w ramach programu lekowego: ,Rytuksymab w
leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze (ICD 10: C82, C83)”.

2. Wnhniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku MabThera (rytuksymab) w podaniu
podskérnym w ramach programu lekowego: ,RYTUKSYMAB w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze
(ICD 10: €82, €83)". Analiza weryfikacyjna AOTM-0OT-4351-25/2014.
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