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Dotyczy: postepowania o objecie refundacjg i nstalenie urzedowej ceny zbytu dla predukiu leczniczego
Mabthera, rituximabum, koncentrat do sporzgdrania roztworn do infuzii:

e 100 mg, 2 fiol. a 10 ml; kod EAN 5909950418817

e 500 mg, I fiol. a 50 mi; kod EAN 5969990418824
we wskazaniu “Leczenie aktywnej postaci ziarniniakowafodci z zapaleniem naczyhn (GPA) lub
mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) (ICD-10 M31.3, M31.8)”

Szanowny Panie Ministrze,
W odpowiedzi na korespondencje z dnia 15.06.2015 (PLR.4600.191.(9).2015/MKR) dotyczacg uzupelnienia
analiz przedlozonych do wniosku o objecie refundaciy i ustalenie urzgdowej ceny zbytu dla produkiu
leczniczego Mabthera, rituximabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji:

e 100 mg, 2 ficl. a 10 ml; kod EAN 5909990418817

e 500 mg, 1 fiol. a 50 ml; kod EAN 5909990418824
we wskazaniu “Leczenie aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniern naczyn (GPA) lub
mikroskopowego zapalenia naczyfh (MPA) (ICD-10 M31.3, M31.8)” w imieniu Roche Polska przesylamy
nasteujace wyjadnienia:

Ad 1. Analizy zostaly uzupelnione o wskazane komunikaty dotyczgce bezpieczeristwa analizowane]
interwencji. Uzupelnienie stanowi Aneks do analiz stanowigcy zatgcznik do niniejszej korespondencii.

Ad 2. W przedstawionych oszacowaniach populacji docelowej uwzgledniono, iz populacja chorych zgodna z
Programem lekowym obejmuje osoby z wysoka aktywnoécig choroby. Przyjeto, iz odsetek chorych z wysoka
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aktywnoécig choroby wynosi ok. 50% i bedzie réwny odsetkowi chorych z GPA i MPA, ktérzy stosujg CYC
(standardem postgpowania wsrdd chorych z wysokg aktywnoscig choroby jest CYCH).

Nieuwzglednienie odsetka chorych z przeciwskazaniami do standardowej terapii indukujgcej remisjg nie
bedzie mialo wplywu na wynik analizy ze wzgledu na zblizone przeciwskazania do stosowania dla RTX oraz
CYC. Przeciwskazania do stosowania cyklofosfamidu, zgodnie z Charakierysivka produkiu leczniczego
Endoxan’ obejmujy: czynne zakezenia | zarazenia pasoiytnicze, znacznie zaburzona czynno$¢ szpiku
(szczegblnie spowodowana wezesniejszym  stosowaniem lekéw  cytotoksycznych i(lub)  radioterapii),
zapalenie pecherza i obturacia odplywu moczu, nadwrazliwo$c na cyllofosfamid oraz cigza i okres karmienia
piersia (z pewnymi wyjatkami). Z powyiszych, nicktére przeciwskazania mogg mieé charakter przejéciowy,
po wyleczeniu chorzy mogg otrzymad cyklofosfamid (np. choroby drég moczowych, cigza réwniez ma
charakter przejéciowy, z karmienia piersia chore wymagajace leczenia moga zrezygnowac). Ponadto, czynne
zakazenia, cigza i laktacja oraz obnizona odpomoeéd stanowiy jednoczednic przeciwskazania do stosowania
rytuksymabu (zgodnie z Charakterystykg produkiu leczniczego MabThera’) - nie maj3 zatem wplywu na
inkrementalny wynik analizy. Co wigeej, w kryteriach wylaczenia z udzialu w Programie lekowym wskazano
chorobe nowotworows, w zwigzku 7z czym mozna prayjaé, e chorzy wezeéniej stosujacy chemioterapie lub
radioterapie, nie bedg leczeni rytuksymabem. W analizie nie brano takie pod uwagg nadwrazliwosci na
jakakolwiek substancje pomocnicza, co jest standardowym zaloZzeniem, stosowanym ze wzgledu na brak
takich danych.

Zaznaczy¢ rdwniez nalezy, ze szacowanie liczby chorych z przeciwskazaniami wplyneloby na wzrost
niepewnoéci wyniku analizy (nie ma przykladowo zadnych danych informujgcych uilu chorych
przeciwskazania moga wystepowad lacznie, ile kobiet moze opéinic¢ kwalifikacje do programu z uwagi na
cigze, ile kobiet rezygnuje z karmienia piersia w momencie kwalifikacji do programu itp.). Nieuwzglednienie
wymienionych przeciwwskazan nie zwigksza niepewnosci wyniku i powoduje, ze otrzymane oszacowanie
populacji docelowej jest wykonane w sposéb konserwatywny. Ewentualne uwzglednienie wszystkich
przeciwskazan moze jedynie w malym stopnia zmniejszy< liczbe tych chorych,

W zwiazku z powyzszym oszacowanie populacii docelowej zostalo dokonane w oparciu o najlepsze dostepne
dane z uwzglednieniem chorych z wysoky aktywnodcig choroby.
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' Analiza zagramicanyeh wytycznych (The British Society for Rhewmatology and British Health Professionals in Rhewmatology 2014,
National Health Service - Nottingham University Hospitals NHS Trust 2013, The Jupanese Circulation Society 2011 oraz European
League Against Rheumatism 2009} i publilacji polskich specjalistow {m.in. E. Wiatr, W. Thustochowicz, J. Matuszkiewicz-Rowinska)
pozwala wnioskowal, 7e windukeji remisji standardem posigpowania jest cyldofesfamid (CYC) wraz z glikokortykosteroidami
{GKS), stosowany takze w indukcii kolejnych remisii. Terapie inne niz cyklofosfamid 1 rytuksymab (RTX), czyli mykofenolan
mofetylu (MMF), metotreksat (MTX), immunoglebuliny t inne wymieniane w odnalezionych dokumentach wskazywane sa w
leczeniu chorych, kiedy aktywnoé¢ choroby jest niska.
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- dodathowe komunikaty o bezpieczensiwie

neks

1.1. Komunikaly o bezpieczefistwie stosowania

rytuksymabu w analizowane] populachi chorych
Zgodnie =z pismem Prezesa AOTMIT o przekazaniu informacii o komunikatach
bezpieczetstwa dla produkiu lecziczego MabThera® (rvfuksymab) w leczeniu dorostych
chorych z aktywna postacig GPA lub MPA {2], analize uzupeiniono o informacje dotyczace
bezpleczenstwa | program raporlowania zdarzen niepozadanych FDA [1] oraz o dane

pochodzgce z 2 dokumentéw, zamieszczonyeh na stronie internetowej URPLWMIPE [3, 4).

1.1.1. Informacie dotyczace bezpleczenstwa | program

raportowania zdarzeh niepozgdanyech FDA

Na stronie internetowej FDA [1] odnaleziono informacije o mozliwosci wystgpienia
hipogammaglobulinemii (IgA, 1gG, IgM poniZzej normy) u chorych z GPA iub MPA,
przyjmujacych rytuksymab (produkt leczniczy Rituxan® - postad, droga podania i dawkowanie

sg takie same, jak w przypadku leku MabThera® w ramach badan klinicznych.
1.1.2.  URPLWMIPE kwiecien 2007 [ listopad 2008 r.

W ostrzezeniu z 2007 roku [3], dotyczgeym bezpieczenstwa stosowania leku MabThera®
u chorych z m.in. zapaleniem naczynh, a takze w komunikacie z 2008 roku [4], dotyczgeym
bezpieczenstwa stosowania leku MabThera® u chorych leczonych z powodu chordb
autoimmunologicznych, podano informacie o pojedynczych przypadkach postepujgce]
wielcogniskowe] leukoencefalopati w  analizowane] populacji chorych.  Czestosc
wystepowania wspomnianego zdarzenia u chorych z zapaleniem naczyh nie jest znana [3].
Warto wspomnie¢, iz w randomizowanym badaniy RAVE, uwzglednionym w niniejszej
analizie, nie odnotowano przypadkéw tego zdarzenia. Ponadto, do 29 lipca 2008 roku
w bazie danych firmy Roche zidentyfikowano 5 przypadkdw wystgpienia lub podejrzenia
wystapienia postepujgcej wigloogniskowej leukoencefalopatii u chorych leczonych z powodu
choréb autoimmunologicznych [4]. Dane te sg zgodne z osirzezeniem pochodzgocym

z dokumentu FDA z 2013 roku, opisanym szczegdtowo w rozdziale dodatkowa ocena
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iub mikroskopowyrm zapaleniem naczyit (MPA)
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- dodatkowe komunikaty o bezpieczensiwie

bezpieczenstwa — specjalne osirzeZenia | Srodki ostroznoscl”, wediug kidrego u chorych

stosujgoych rytuksymab moze wystapid postepuigca leukoencefalopatia wieloogniskowa

prowadzaca do zgonu.
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