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MabThera (rytuksymab) AOTMIT-OT-4351-24/2015
ziarniniakowato$c¢ z zapaleniem naczyn lub mikroskopowym zapaleniem naczyn

Wykaz skrotow

AAV - (ang. — ANCA-associated vasculitis) zapalenie naczyh zwigzane z przeciwciatami ANCA
AE — Analiza Ekonomiczna

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ANCA - przeciwciato przeciwko cytoplazmie neutrofilow

AOS — ambulatoryjna opieka specjalistyczna

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

AZA — azatiopryna

BHPR - British Health Professionals in Rheumatology

BSR — The British Society for Rheumatology

BVAS - Birmingham Vasculitis Activity Score

CCA - ang. cost-consequences analysis — analiza kosztow-konsekwencji
CD - cena detaliczna

CH - cena hurtowa

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

CRP - biatko C-reaktywne

CUA - ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

CYC - cyklofosfamid

CZN - cena zbytu netto

EMA - (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekéw
ERG - ang. Evidence Review Group

EULAR - (ang. European League Against Rheumatism) Europejska Liga do Walki z Chorobami
Reumatycznymi

FVSG - French Vasculitis Study Group

GBP - funt szterling

GPA - ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (Wegenera)
GSK - glikokortykosteroidy

i.v. — (ang. — infravenous) podanie dozylne

ICHCC - (ang. — International Chapel Hill Consensus Conference) Miedzynarodowa Konferencja
Uzgodnieniowa w Chapel Hill

ITT — (ang. — intention-to-treat) analiza zgodna z intencjg leczenia

JGP - Jednorodne Grupy Pacjentow

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KZN - kiebuszkowe zapalenie nerek

LEF — leflunomid

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.)

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

MMF — mykofenolan mofetylu

MPA - mikroskopowe zapalenie naczyn

MPO-ANCA — przeciwciato skierowane przeciwko mieloperoksydazie

MTX — metotreksat

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NNT - (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowa¢ oceniang

interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystagpienie albo unikngé wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

OB - odczyn Biernackiego

OR - (ang. — Odds Ratio) iloraz szans

p.o. — (fac. — per 0s) podanie doustne

PR3-ANCA - przeciwciato skierowane przeciwko proteinazie 3
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QW - raz w tygodniu

RCT (ang. — randomized controlled trial) — badanie randomizowane z grupg kontrolng

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposob i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundaciji
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, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O, poz. 388)

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 — instrument dzielenia ryzyka

RTG - radiogram

RTX — rytuksymab

SMR - ang. Standarized Mortality Ratio — standaryzowany wspotczynnik zgonéw

SZP - leczenie szpitalne

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 refundac;ji

TK — tomografia komputerowa

TKWR - tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci

UCZ - urzedowa cena zbytu

ULN - (ang. — Upper Limit of Normal) gérna granica normy

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581)

VDI — Vasculitis Damage Index

WBC - (ang. — white blood cells) — leukocyty

WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy

WLF — wysokos$¢ limitu finansowania

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$c
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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Ziarniniakowato$c¢ z zapaleniem naczyn lub mikroskopowym zapaleniem naczyn

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 11.05.2015 r., PLA.4600.92.2015.10.I1SU
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: MabThera (rytuksymab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji:
e 100 mg, 2 fiol. a 10 ml, kod EAN: 5909990418817
e 500 mg, 1 fiol. a 50 ml, kod EAN: 5909990418824

Whnioskowane wskazanie: ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowe zapalenie
naczyn (MPA)

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

[ lek, dostepny w aptece na recepte:

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

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

bezptatny

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

o zt — MabThera 100 mg, 2 fiol. a 10 ml, kod EAN: 5909990418817
. zt — MabThera 500 mg, 1 fiol. a 50 ml, kod EAN: 5909990418824

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 srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

Inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Roche Polska Sp. z 0.0. ul. Domaniewska 39 B, 02-672 Warszawa, Polska

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:

Nie dotyczy.
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

1. Accord Healthcare Ltd - Mycophenolate Mofetil Accord (mykofenolan mofetylu),

2 Apotex Europe B.V. - Mycophenolate mofetil Apotex (mykofenolan mofetylu),

3 Aspen Pharma Trading Limited — Imuran (azatiopryna),

4. Avrentim Sp. z 0.0. — Endoxan (cyklofosfamid),

5. Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG — Ebetrexa (metotreksat),

6 Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG - Methotrexat-Ebewe (metotreksat),

7 medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH — Metex (metotreksat), Metotab (metotreksat),
8 Orion Corporation — Trexan (metotreksat),

9. Roche Registration Ltd — CellCept (mykofenolan mofetylu),

10. Sandoz GmbH — Mycophenolate mofetil Sandoz (mykofenolan mofetylu),

11. STADA Arzneimittel AG - Mycophenolate mofetil Stada (mykofenolan mofetylu),

12. Teva Pharma B.V. — Myfenax (mykofenolan mofetylu),

13. Zaktady Chemiczno-Farmaceutyczne "VIS" Sp. z 0.0. — Azathioprine VIS (azatiopryna).

[Obwieszczenie MZ- 23.04.2015 r., Obwieszczenie URPL 2015, URPL] data dostepu: 11.06.2015 r.
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2.1.

MabThera (rytuksymab) AOTMIiT-OT-4351-24/2015
Ziarniniakowato$c¢ z zapaleniem naczyn lub mikroskopowym zapaleniem naczyn

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 11 maja 2015 r., pismem znak: PLA.4600.92.2015.10.ISU, do Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) wptynat wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
produktéw leczniczych:
e MabThera (rytuksymab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 2 fiol. a 10 ml, kod
EAN: 5909990418817,
e MabThera (rytuksymab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg, 1 fiol. a 50 ml, kod
EAN: 5909990418824
we wskazaniu wynikajagcym ze zlozonego wniosku refundacyjnego i uzgodnionego z wnioskodawcag
programu lekowego: leczenie aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub
mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8). Wniosek dotyczyt przygotowania analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla ww.
technologii lekowej na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundac;ji.
Minister Zdrowia poprosit takze o jednoczesng wnikliwg ocene zasadno$ci umieszczenia w ust. 2.2. pkt 4
(opisujgcym nieskutecznos¢ terapii standardowej) dodatkowego =zapisu: ,czeste nawroty choroby
definiowane jako przynajmniej jedno zaostrzenie w czasie ostatnich 12 miesiecy standardowego leczenia
podtrzymujgcego, ktérego nie daje sie opanowaé zwiekszeniem dawek lekéw stosowanych w terapii
podtrzymujgcej do rekomendowanych ani ponownym zastosowaniem standardowego leczenia
indukcyjnego”.

Do wniosku dotgczono komplet analiz:
b MabThera

(rytuksymab) w indukcji remisji u dorostych chorych z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (GPA)
lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA), Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna,

MAHTA, wersja 1.0, Warszawa, 22.12.2014 r.
_ MabThera (rytuksymab) w indukcji remisji u dorostych chorych z

ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA),
Analiza ekonomiczna, MAHTA, wersja 1.0, Warszawa, 22.12.2014 r.

3) I ViabThera (rytuksymab) w indukciji remisji u dorostych chorych z
ziarniniakowatos$ciag z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA),

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, MAHTA, wersja 1.0, Warszawa, 23.12.2014 r.
+) | S S 11 Thers (rtuksymab) w indukc remisi u

dorostych chorych z ziarniniakowato$cig z zapaleniem naczyh (GPA) lub mikroskopowym zapaleniem
naczyh (MPA), Analiza racjonalizacyjna, MAHTA, wersja 1.0, Warszawa, 23.12.2014 r.

W zwigzku z rozbieznosciami przedtozonych analiz wzgledem rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan,
Prezes Agencji przekazat do Ministra Zdrowia stosowne uwagi pismem z dnia 12 czerwca 2015 r., znak:
AOTMIT-OT-4351-24/PEC_JM/2015. Ministerstwo Zdrowia (MZ) pismem z dnia 15 czerwca 2015 r., znak:
PLR.4600.191.(9).2015.MKR, poinformowato wnioskodawce o zakresie niespetnianych przez analizy
dotgczone do wniosku wymagan minimalnych, wyznaczajgc jednoczesnie termin ich uzupetniania na 14 dni
od otrzymania pisma. Do tego czasu Minister Zdrowia zawiesit bieg procesu oceny wniosku. Poinformowat
rowniez, ze w przypadku uptywu terminu uzupetnienia wniosku, postepowanie zostanie podjete i
procedowane w oparciu o zgromadzone dokumenty.

Minister Zdrowia, na prosbe firmy Roche Polska Sp. z 0.0., zawiesit przedmiotowe postepowanie, pismami z
dnia 26 czerwca 2015 r. znak: PLR.4600.191.(10).2015/MKR i PLR.4600.191.(11).2015/MKR. W dniu 8 lipca
2015 r. Minister Zdrowia poinformowat Agencje o postanowieniu podjecia zawieszonego postepowania,
pismami z dnia 6 lipca 2015 r., znak: PLR.4600.191.(12).2015/MKR i PLR.4600.191.(13).2015/MKR. Dnia 8
lipca 2015 r. Agencja otrzymata od MZ pismem z dnia 6 lipca 2015 r., znak: PLR.4600.191.(14).2015.MKR,
odpowiedz wnioskodawcy na uwagi.

Po ponownej weryfikacji Agencji analizy przekazane przez wnioskodawce nadal nie spetnialy wymagan
okreslonych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, w ponizej przedstawionym zakresie.

Tabela 1. Niezgodnosci analiz wnioskodawcy z wymaganiami minimalnymi [wg Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych].

Rodzaj niezgodnosci Uwagi / podjete dziatania

w ramach analizy wptywu na budzet

Analiza wplywu na budzet podmiotu | Wskazana, w analizie dotgczonej do wniosku, populacja nie jest zgodna z kryteriami
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze | wigczenia do projektu programu lekowego, tj.: przy oszacowaniach nie uwzgledniono
$rodkéw publicznych, o ktérej mowa w art. 25 | 0sOb z przeciwskazaniami do standardowej terapii indukujgcej remisje.

pkt 14 lit. c tiret trzecie i art. 26 pkt 2 lit. i ustawy | Whnioskodawca uzasadnit to nastepujgco: ,Nieuwzglednienie odsetka chorych z
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wskazanej

9 Rozporzadzenia.

o refundacji, nie uwzglednia populacji docelowej
we  wniosku.
spetniono: § 6 ust. 1 pkt 1 lit. b, § 6 ust. 1 pkt 2-

Tym samym

przeciwwskazaniami do standardowej terapii indukujacej remisje nie bedzie miato
wptywu na wyn ki analizy ze wzgledu na zblizone przeciwwskazania do stosowania
dla RTX oraz CYC. (...) W analizie nie brano takze pod uwage nadwrazliwosci na
jakgkolwiek substancje pomocnicza, co jest standardowym zatozeniem, stosowanym
ze wzgledu na brak takich danych”. Nieuwzglednienie wymienionych
przeciwwskazan nie zwigksza niepewnosci wyniku i powoduje, ze otrzymane
oszacowanie populacji docelowej jest wykonane w sposéb konserwatywny.
Ewentualne uwzglednienie wszystkich przeciwwskazan moze jedynie w matym
stopniu zmniejszy¢ liczbe tych chorych”.

Analitycy Agencji zgadzaja sie, ze niektoére przeciwwskazania RTX i CYC sg zbiezne
ze sobg i nie beda miaty wptywu na wyniki analizy (np. cigza, czynne zakazenia).
Natomiast niektére z nich sg rozbiezne miedzy lekami (patrz projekt programu
lekowego), np. nadwrazliwos¢ na cyklofosfamid i to one bedg powodowaty
zwigkszenie sie liczby pacjentow, u ktorych bedzie mozna zastosowac rytuksymab.
Tym samym wnioskodawca nie uwzglednit catkowitej populacji pacjentéw, o ktérg
wnioskuje oraz analizy, ktéra odzwierciedlataby wydatki jakie poniesie ptatnik przy

wprowadzeniu do refundacji ocenianej technologii.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

technologii

Produkt leczniczy Mabthera (rytuksymab) we wnioskowanym wskazaniu nie byt wczesniej przedmiotem

oceny Agencji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Dotychczas w Agencji oceniono hydrochlorochine w ziarniniakowatosci Wegenera, mykofenolan mofetylu w
zapaleniu naczyn oraz azatiopryne, cyklofosfamid, chlorochine, metotreksat, prednizon, sulfasalazyne,
cyklosporyne w chorobach autoimmunizacyjnych.

Tabela 2. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych [AOTM].

Swiadczenie

Dokumenty nr
i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja
Prezesa Agencji

azatiopryna

Azatiopryna w
chorobach
autoimmunizacyjnych

Opinia RP nr
47/2014 z dnia
24 marca 2014
r.

Zalecenia:

RP uwaza za zasadne objecie refundacja produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng azathioprinum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w ChPL, tj. w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych
innych niz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

Stosowanie azatiopryny w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych jest
standardowym postepowaniem zgodnym =z ChPL, ale niektore
jednostki chorobowe nie sg w ChPL jednoznacznie zapisane, co moze
powodowac problemy interpretacyjne w zakresie wskazan. Stosowanie
azatiopryny jest zgodne z rekomendacjami klinicznymi, dodatkowo
eksperci kliniczni potwierdzajg zasadnos$¢ dalszego jej finansowania.

Nie dotyczy.

azatiopryna i cyklofosfamid

azatiopryna i
cyklofosfamid w
chorobach
autoimmunizacyjnych

Opinia RP nr
41/2012 z dnia
27 marca 2012

Zalecenia:

RP uwaza za zasadne objecie refundacjgw zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w ChPL cyklofosfamidu m.in.: w leczeniu choréb
autoimmunizacyjnych oraz azatiopryny w leczeniu choréb
autoimmunizacyjnych.

Uzasadnienie:

Stosowanie azatiopryny w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych jest
standardowym postepowaniem zgodnym =z ChPL, ale niektore
jednostki chorobowe nie sg w ChPL jednoznacznie zapisane, co moze
powodowac problemy interpretacyjne w zakresie wskazan.
Cyklofosfamid jest zalecany wyjgtkowo w przewlektych zapaleniach
stawdéw, zwtaszcza powiktanych amyloidozg, oraz w ukiadowych
chorobach tkanki fgczne;.

Nie dotyczy.

cyklofosfamid

Cyklofosfamid w
chorobach
autoimmunizacyjnych

Opinia RP nr
50/2014 z dnia
24 marca 2014
r

Zalecenia:

RP uwaza za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng cyclophosphamidum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w ChPL tj.,, m.in.. w leczeniu choroéb
autoimmunizacyjnych.

Nie dotyczy.
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Uzasadnienie:

Cyklofosfamid jest zalecany wyjgtkowo w przewlektych zapaleniach
stawow, zwlaszcza powiktanych amyloidozg oraz w ukfadowych
chorobach tkanki fgcznej. Stosowanie cyklofosfamidu jest zgodne z
rekomendacjami  klinicznymi, = dodatkowo  eksperci  kliniczni
potwierdzajg zasadnos$¢ dalszego finansowania.

mykofenolan mofetylu

Mykofenolan
mofetylu m.in. w
zapaleniu naczyn

Opinia RP nr
46 z dnia 27
marca 2012

Zalecenia:

RP uwaza za zasadne objecie refundacjaw zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL), lekéw
zawierajgcych substancje czynng mykofenolan mofetylu we
wskazaniu, m.in.: zapalenie naczyn u dorostych.

Rada uwaza, ze réwnie istotnym wskazaniem jest zastosowanie
mykofenolanu  mofetylu w  przypadku steroidoopornego i
cyklosporynoopornego zespotu nerczycowego, nefropatii toczniowej,
zapalenia naczyn.

Uzasadnienie:

Opinie ekspertow sagzgodne co do tego, ze uzasadnione jest
stosowanie  mykofenolanu mofetylu w wyzej wymienionych
wskazaniach.

Nie dotyczy.

Mykofenolan
mofetylu m.in. w
zapaleniu naczyn

Opinia RP nr
330/2013 z
dnia 2 grudnia
2013 .

Zalecenia:

RP uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng mycophenolas mofetyl w zakresie
wskazan odmiennych niz okreslone w ChPL, m.in.: zapalenie naczyn
— u dorostych.

Uzasadnienie:

W wiekszosci wnioskowanych wskazan dowody naukowe (o
zréznicowanej sile), opinie ekspertow klinicznych oraz rekomendacje
migdzynarodowe, wskazujg na korzysci ze stosowania mykofenolanu
mofetylu w przypadku nieskutecznosci lub przeciwwskazan do innych
lekéw immunosupresyjnych. Profil bezpieczenstwa leku jest
akceptowalny. Dostepne dowody naukowe wskazujg natomiast na
stabe korzy$ci ze stosowania leku w miastenii i zespotach
miastenicznych.

Nie dotyczy.

Mykofenolan
mofetylu m.in. w
zapaleniu naczyn

Opinia RP nr
410/2013 z
dnia 30 grudnia
2013 .

Zalecenia:

RP uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng mycophenolas mofetil w zakresie
wskazan odmiennych niz okreslone w ChPL, m.in.: zapalenie naczyn.
Uzasadnienie

W wiekszo$ci wnioskowanych wskazan dowody naukowe (o
zréznicowanej sile), opinie ekspertow klinicznych oraz rekomendacje
miedzynarodowe, wskazujg na korzysci ze stosowania mykofenolanu
mofetilu w przypadku nieskutecznosci lub przeciwwskazan do innych
lekéw immunosupresyjnych. Profil bezpieczenstwa leku jest
akceptowalny.

Nie dotyczy.

siarczan hydroksychlorochiny

Plaguenil (siarczan
hydroksychlorochiny)
w uktadowym
zapaleniu naczyn w
przebiegu:
ziarniniakowatosci
Wegenera

Stanowisko RP
nr 87/2013 z
dnia 10
czerwca 2013
r.

Zalecenia:

Rada uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje produktu
Plaquenil (siarczan hydroksychlorochiny), tabletki po 200 mg, we
wskazaniu, m.in. ukladowe zapalenie naczyn w przebiegu:
ziarniniakowatosci Wegenera.

Uzasadnienie:

Brak badan klinicznych potwierdzajacych skutecznosé
hydroksychlorochiny w ww. wskazaniach. Stanowisko to popiera

konsultant krajowy w dziedzinie reumatologii.

Nie dotyczy.

azatiopryna, ch

lorochina, cyklofosfamid, metotreksat, prednizon, sulfasalazyna

azatiopryna,
chlorochina,
cyklofosfamid,
metotreksat,
prednizon,
sulfasalazyna w
chorobach
autoimmunizacyjnych

Opinia RP nr
311/2013 z
dnia 18
listopada 2013
r.

Rada Przejrzysto$ci uwaza za =zasadne dalsze finansowanie
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne, m.in.:
azatiopryna (choroby autoimmunizacyjne inne niz wymieniono w
ChPL), chlorochina (choroby autoimmunizacyjne), cyklofosfamid
(choroby autoimmunizacyjne), metotreksat (choroby
autoimmunizacyjne lub choroby autoimmunizacyjne — w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL), prednizon (m.in. choroby
autoimmunizacyjne — w przypadkach innych niz okreslone w ChPL),
sulfasalazyna (choroby autoimmunizacyjne) w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

Nie dotyczy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

11/85




2.4.

MabThera (rytuksymab)
Ziarniniakowato$c¢ z zapaleniem naczyn lub mikroskopowym zapaleniem naczyn

AOTMIT-OT-4351-24/2015

Wymienione substancje czynne byly wielokrotnie pozytywnie
opiniowane przez RP, a opinie Rady pozostajg spojne w tym zakresie i
jednoznacznie rekomendujg finansowanie ww. produktéw leczniczych.
Aktualne dowody naukowe oraz wytyczne miedzynarodowych
organizacji medycznych wskazujg na istotne zastosowanie kliniczne
produktéw leczniczych zawierajacych ww. substancje czynne w
zakresie wskazan do stosowania, sposobu podawania odmiennych niz
te okreslone w ChPL Ponadto analizujgc opinie konsultantow
krajowych w dziedzinie gastroenterologii oraz reumatologii, oraz dane
statystyczne dotyczace pacjentébw z chorobami o podiozu
autoimmunizacyjnym, w opinii RP nie jest mozliwe precyzyjne
okreslenie populacji docelowej pacjentéw dla tej grupy lekéw. Ponadto
odnaleziono  szereg rekomendacji  klinicznych  dotyczacych
zastosowania ww. substancji czynnych poza wskazaniami
rejestracyjnymi.  Odnaleziono rekomendacje refundacyjne dla
metotreksatu i chlorochiny

metotreksat, chlorochina, sulfasalazyna, cyklosporyna A

metotreksat, Opinia RP nr Zalecenia: Nie dotyczy.
chlorochina, 6/2012 z dnia RP uwaza za zasadne objecie refundacjg w zakresie wskazan do
sulfasalazyna, 15 lutego 2012 | stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
cyklosporyna A w okreslone w ChPL, lekéw stosowanych w chorobach z autoagresiji,
chorgbach ) ) zawierajgcych substancje czynne: metotreksat, chlorochina,
autoimmunizacyjnych sulfasalazyna, cyklosporyna A, dla ktérych wydano decyzje o

objeciu refundacjg, pod warunkiem stosowania ww. w oparciu o

aktualne dowody naukowe oraz wytyczne i dyrektywy etyczne

migdzynarodowych medycznych organizaciji i towarzystw naukowych.

Uzasadnienie

Nie podano.
metotreksat, Uchwata RP nr | Zalecenia: Nie dotyczy.
chlorochina, 1_99 z dnia 16 RP uzupetnia opinie nr 6/2012 z dnia 15 lutego 2012 r. w sprawie
sulfasalazyna, lipca 2012 objecia refundacjg lekéw stosowanych w chorobach z autoagresiji,

cyklosporyna A w
chorobach
autoimmunizacyjnych

(uzasadnienie
opinii nr 6/2012
z dnia 15
lutego 2012)

zawierajgcych substancje czynne: metotreksat, chlorochina,
sulfasalazyna, cyklosporyna A, w zakresie wskazan do
stosowania/dawkowania/ sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w ChPL ponizszym uzasadnieniem.

Uzasadnienie

Leki zawierajgce ww. substancje czynne zgodnie z opiniami krajowych
ekspertow z dziedziny hematologii, dermatologii, gastroenterologii,
immunologii klinicznej, reumatologii, neurologii oraz wedtug informac;ji
zaczerpnigtych z piSmiennictwa znajdujg zastosowanie w leczeniu
szeregu chordb z autoagresji. Z tego powodu winny byé objete
refundacjg w zakresie wskazan do stosowana, sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w ChPL. Warunkiem jest jednak stosowanie
ich w poszczegdlnych chorobach z autoagresji w oparciu o aktualne
dowody naukowe oraz wytyczne migdzynarodowych organizaciji
medycznych i towarzystw naukowych.

http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/Rada/Opinie Rady/2012/U 8 58 RP 20120327 opinia 46.pdf

http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/Rada/Opinie Rady/2012/U 8 53 RP 20120327 opinia 41.pdf

http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/Rada/Opinie Rady/2012/Opinia RP_6 2012.pdf

http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/Rada/Opinie Rady/2012/U 17 199 RP 20120716 opinia 6 off label autoagresia UZUPEL

NIENIE.pdf
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia

mz/2013/077/SRP/U 16 241 130610 stanowisko 87 Plagenil.pdf

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia

mz/2013/025/0RP/U 37 570 131202 opinia 330 mykofenolan mofetyl.pdf

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia

mz/2013/350/0RP/U 42 670 131230 opinia 410 mycophenolas-mofetil art40.pdf

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia

mz/2014/054/ORP/U 10 148 140324 opinia 50 off label cyklofosfamid art 40.pdf

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia

mz/2013/025/0RP/U_35 544 131118 opinia_311_autoimmunizacyjne_dalsza_ref off-

label.pdf
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia

mz/2014/054/ORP/U 10 145 140324 opinia 47 off label azatiopryna art 40.pdf

data dostepu 12.06.2015

Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (Wegenera; GPA) to martwicze zapalenie ziarniniakowe zwykle
zajmujgce gorne i dolne drogi oddechowe oraz martwicze zapalenie naczyn zajmuje gtéwnie mate i Srednie
naczynia (tj. wtosniczki, zyiki, tetniczki, tetnice i zyty). Czesto przebiega z martwiczym kiebuszkowym
zapaleniem nerek, zapaleniem naczyn oka, zapaleniem wtosniczek ptucnych z krwawieniem pecherzykowym
oraz ziarniniakowym i nieziarniniakowym zapaleniem toczgcym sie poza naczyniami krwiono$nymi. GPA
moze mie¢ postac¢ ograniczong, zwtaszcza do gérnych lub dolnych drég oddechowych badz oka.
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Mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA) to martwicze zapalenie naczyn, w ktérym ztogi immunologiczne sg
skagpe lub ich nie ma, gtéwnie zajmuje mate naczynia (tj. wiosniczki, zytki, tetniczki), moze obejmowac tetnice
matego i sSredniego kalibru. Bardzo czesto przebiega z martwiczym ktebuszkowym zapaleniem nerek, czesto
z zapaleniem wtosniczek ptucnych. Nie stwierdza sie procesu zapalnego poza naczyniami krwionosnymi, w
tym zapalenie ziarniniakowego, co m.in. odréznia MPA od GPA czy eozynofilowej ziarniniakowatosci z
zapaleniem naczyn.

Zgodnie z klasyfikacjg International Chapel Hill Consensus Conference (ICHCC) z 2012 r. oba ww.
zapalenia nalezg do zapalen matych naczyh zwigzanych z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofiléw
(ANCA) [Szczeklik 2014].

Epidemiologia

W Europie czestos¢ wystepowania GPA wynosi 25-150/min, a zapadalnos$¢ — 5-10/min rocznie. Najczesciej
chorujg osoby w srednim wieku (45-65 r.z.), rasy biatej (>80%) [Szczeklik 2014, Wiatr 2013].

W Europie chorobowo$¢ na MPA wynosi do 65/min, a zapadalnos¢ — 3-11/min rocznie. Dotyczy gtéwnie
0s6b po 40 r.z. [Szczeklik 2014].

Etiologia i patogeneza

Etiologia GPA i MPA nie sg znane. W patogenezie wskazuje sie na role przeciwciat przeciwko proteinazie 3,
ktére mogg aktywowac neutrofile, uszkadzaé¢ srodbtonek naczyniowy, drogi oddechowe i nerki. W naciekach
zapalnych stwierdza sie neutrofile i limfocyty [Szczeklik 2014].
Klasyfikacja
Wyrdznia sie nastepujgce postacie zapalenia naczyn zwigzanych z ANCA:
1) ograniczona: zajecie gornych i/lub dolnych drég oddechowych bez objawdw ogdinych i ze strony innych
narzadow,
2) wczesno uktadowa: jakakolwiek inna manifestacja bez zmian zagrazajgcych wydolnosci narzadu lub
Zyciu,
3) uogodlniona: zagrazajgca niewydolnos¢ nerek (stezenie kreatyniny < 500 umol/l (5,6 mg/dl) lub innego
narzadu czy ukfadu,
4) uogolniona ciezka: niewydolnos¢ nerek (stezenie kreatyniny >500 pmol/l) lub innego narzgdu czy
uktadu waznego dla przezycia,
5) oporna na leczenie: choroba postepuje pomimo leczenia kortykosteroidami i cyklofosfamidem
[Szczeklik 2014].

Obraz kliniczny

W GPA zmiany chorobowe dotyczg gtéwnie:

e gdérnych drég oddechowych (na poczatku choroby u >70% chorych): ograniczenie droznosci przewodow
nosowych, owrzodzenia btony Sluzowej (takze w jamie ustnej), obfita ropna lub ropno-krwista wydzielina
lub krwawienia z nosa, przebicie przegrody nosa i destrukcja chrzastki z wytworzeniem nosa
siodetkowatego, bdl lub tkliwos¢é okolic zatok przynosowych w zwigzku z przewlektym zapaleniem,
czesto powodujgcym destrukcje kosci, niekiedy wtdrne zakazenie bakteryjne, chrypka, objawy
niedroznosci gornych drég oddechowych spowodowane przez podstepnie rozwijajgce sie zwezenie
podgtosniowe (w 80% nieodwracalne wskutek bliznowacenia), ciezkie zapalenie ucha srodowego,
niekiedy z utratg stuchu;

e ptuc (na poczatku choroby u 50% chorych, ostatecznie u ok. 90%, u 1/3 przypadkéw przebieg
bezobjawowy): kaszel, krwioplucie (krwawienie pecherzykowe z towarzyszacym kiebuszkowym
zapaleniem nerek tworzy zespét ptucno-nerkowy), dusznos$é, bél optucnowy;

e nerek (na poczatku choroby u ok. 15% chorych, ostatecznie u > 70%): kiebuszkowe zapalenie nerek
(KZN) czesto bezobjawowe, samoistne martwicze KZN poczgtkowo tagodne, ktére potem moze
przybieraé forme gwattownie postepujaca;

e oczu (u 30-50%): zapalenie nadtwarddwki i twardowki, spojowek, btony naczyniowej i przewodu
tzowego; guz rzekomy oczodotu z wytrzeszczem gatki ocznej i podwdéjnym widzeniem (rzadko);
zapalenie nerwu wzrokowego; zapalenie naczyn oka. Zmiany te mogg prowadzi¢ do nieodwracalnej
Slepoty.

e skory (u 40-60%): plamica uniesiona (palpable purpura), rzadko grudki ulegajace owrzodzeniu
(zwtaszcza na konczynach) i martwica;

e ukfadu ruchu (u >50%, bardzo czesto juz na poczatku): bél miesni i stawdw, rzadziej inne objawy
zapalenia stawéw (czasem symetryczne, ale bez nadzerek i znieksztatcen);

e ukladu nerwowego (pdézno, u 20%): mononeuropatia wieloogniskowa, rzadziej symetryczna
polineuropatia obwodowa, sporadycznie objawy zajecia osrodkowego uktadu nerwowego — neuropatii
nerwow czaszkowych, udaru moézgu, krwawienia wewnagtrzczaszkowego, uszkodzenia substancji biatej;

e przewodu pokarmowego: bdl brzucha, biegunka, krwawienie (z owrzodzen), czesto bez objawdw;
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¢ ukladu moczowo-piciowego: krwawienia z owrzodzen;
e serca (u <10%): wysiekowe zapalenie osierdzia, rzadko dfawica piersiowa, zapalenie wsierdzia lub
migsnia sercowego.

W MPA objawy ogdline, tj.: gorgczka, ubytek masy ciata, bdl stawoéw i miesni, mogg utrzymywac sie przez
kilka miesiecy, a nawet lat, zanim ujawnig sie objawy narzgdowe. Zmiany w narzadach dotyczg: nerek (u 80-
90% chorych): niewydolnosé nerek rozwija sie w 2/3 przypadkach, ptuc (u 25-50% chorych): umiarkowana
dusznos$c¢ i krwioplucie wskutek krwawienia do pecherzykoéw ptucnych (obfite u 10-30% chorych), skory:
plamica uniesiona (u ok 50% chorych) [Szczeklik 2014].

Diagnostyka
W celu rozpoznania GPA wykonuje sie badania: laboratoryjne (przyspieszony OB, zwigkszone stezenie CRP
w surowicy, niedokrwistos¢ normocytowa niewielkiego stopnia, leukocytoza, nadptytkowos¢, KZN,

przeciwciata przeciwko PR3-ANCA, MPO-ANCA, czynnik reumatoidalny), obrazowe (RTG i TK zatok
przynosowych, RTG i TKWR klatki piersiowej), czynnosciowe ptuc i histologiczne (wycinek ptuca lub nerki).

Podobnie w rozpoznaniu MPA przeprowadza sie badania: laboratoryjne (przyspieszony OB, zwigkszone
stezenie CRP w surowicy, niedokrwistos¢, cechy KZN, przeciwciata przeciwko PR3-ANCA, MPO-ANCA),
obrazowe (RTG i TKWR klatki piersiowej), histologiczne (wycinek ptuca, nerki lub skory), a takze ptukanie
oskrzelowo-pecherzykowe [Szczeklik 2014].

Obecnos¢ PR3 ANCA silniej sugeruje zdiagnozowanie GPA (wykrywana u 80-95% [Wiatr 2013]),
szczegolnie w populacji kaukaskiej. MPO ANCA jest mniej specyficzne, ale czesciej jest zwigzane z MPA
(wykrywana u 40-80% [Wiatr 2013]) [BSR BHPR 2014]. Natomiast u 1/3 przypadkow ze zlokalizowang GPA
nie wykrywa sie konwencjonalnie oznaczanych ANCA [BSR BHPR 2014, Lembicz 2014].

Leczenie i cele leczenia

W ostrej fazie choroby stosuje sie leczenie indukujace remisje, aby zapobiec uszkodzeniu narzgddw, a po jej
osiggnieciu — leczenie podtrzymujgce w celu ewentualnego wycofania lekow [Szczeklik 2014,
BSR_BHPR_2014]. Sposob leczenia zalezy od obrazu klinicznego i nasilenia choroby.

W ramach indukcji remisji w postaci:

» uogolnionej (w tym ciezkiej) stosuje sie: cyklofosfamid dozylnie lub doustnie (z jednoczesng profilaktykg
Pneumocystis jiroveci kotrimoksazolem), glikokortykosteroidy (prednizon Ilub inny), rytuksymab
(preferowany w sytuacjach zwiekszonego ryzyka zakazenh i u oséb mtodych planujgcych potomstwo),
plazmafereza (w ciezkich przypadkach z gwaltownie postepujgcym KZN i/lub zagrazajgcym zyciu
krwawieniem pecherzykowym.

» ograniczonej i wczesnej uktadowej: zamiast cyklofosfamidu mozna zastosowa¢ metotreksat z
glikokortykosteroidami lub mykofenolan mofetylu.

» opornej na leczenie (niepowodzenie konwencjonalnego leczenia lub nawrét choroby): immunoglobuliny,
rytuksymab, alemtuzumab, deoksyspergualina, leflunomid, globulina antytymocytowa.

» schylkowej niewydolnos$ci nerek: leczenie nerkozastepcze.

W ramach leczenia podtrzymujgcego (przez =2 lata po uzyskaniu remisji klinicznej) stosuje sie: azatiopryne,
metotreksat lub leflunomid, MMF, rytuksymab, gilkokortykosteroidy [Szczeklik 2014].

Przebieg naturalny i rokowanie

GPA czesto rozpoczyna sie objawami ogdolnymi, np. niewyjasniong gorgczkg oraz objawami ze strony
gornych drég oddechowych, ptuc i nerek. Przebieg choroby bywa rézny: od powolnego, fagodnego o
ograniczonym zasiegu (czesto bez zajecia nerek) po szybkg progresje z zagrazajgcymi zyciu zmianami w
wielu narzgdach.

Leczenie cyklofosfamidem zapewnia uzyskanie remisji u >90% chorych, a >80% przezywa 8 lat. Nawroét
choroby wystepuje na ogét w ciggu roku po zaprzestaniu leczenia immunosupresyjnego, u >50% chorych w
ciggu 5 lat. Przyczyng zgonu jest zwykle powiktanie choroby (niewydolnos¢ nerek lub oddechowa) lub tez
leczenia (ciezkie zakazenia).

Przebieg MPA moze by¢ powolny, z nawracajgcymi objawami ogdlnymi, plamicg i niewielkimi zmianami w
nerkach albo z gwattownie postepujgcym KZN i rozlanym krwawieniem pecherzykowym. Ryzyko zgonu jest
najwieksze przy wspotistnieniu zmian nerkowych i ptucnych. Przewlekiej dializoterapii wymaga 25-45%
chorych [Szczeklik 2014].

Obecnosé nawrotéw choroby wigze sie prawie dwa razy czesciej z obecnoscig PR3 ANCA niz z MPO
ANCA. Istnieje tez tendencja do wiekszej opornoéci na leki u chorych z PR3 ANCA w poréwnaniu z chorymi,
u ktérych stwierdzono MPO ANCA [Wiatr 2013].
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2.5. Whnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej
Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanych produktow leczniczych [zlecenie MZ, ChPL MabThera, EPAR 2014].

Nazwa(y), postaé | ® MabThera koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 2 fiol. a 10 ml, kod EAN:
farmaceutyczna, rodzaj | 5909990418817

i wielkosé opakowania, | ®* MabThera koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 500 mg, 1 fiol. a 50 ml, kod EAN:
EAN13 5909990418824

Substancja czynna rytuksymab

Droga podania dozylna

Rytuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym. Wigze sie on z wystepujacym na powierzchni
limfocytow B antygenem CD20, co powoduje $mier¢ komorki.

W przypadku GPA i MPA zniszczenie limfocytdw B zmniejsza wytwarzanie przeciwciat przeciw
cytoplazmie neutrofilbw (ANCA), ktére uwaza sie¢ za przeciwciata odgrywajgce wazng role w
atakowaniu naczyn krwionosnych oraz zmniejsza stan zapalny.

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy MabThera dopuszczony jest do obrotu rowniez w dawce 1400 mg, 1 fiolka a. 15 ml do
podania podskdrnego, kod EAN: 5902768001099.
[http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -

All Authorised presentations/human/000165/WC500025816.pdf http://bazyl.karnet.waw.pl/bazyl.php?bazyl=195518]
data dostepu 15.06.2015 r.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL MabThera].

Procedura rejestracyjna

centralna (EMA)

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

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

2 czerwca 1998 r.

21 marzec 2013 .

Whnioskowane wskazanie

ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA)

Zarejestrowane wskazanie

Produkt MabThera w skojarzeniu z gl kokortykosteroidami jest wskazany do indukcji remisji u
dorostych pacjentéw z ciezka, aktywna ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (Wegenera) (GPA)
i mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA)

Dawka i schemat dawkowania
we whioskowanym wskazaniu

Produkt MabThera powinien by¢ podawany pod $cistym nadzorem doswiadczonego lekarza w
miejscu, w ktorym stale dostepny jest sprzet i leki niezbedne do prowadzenia resuscytacji. Przed
kazdym podaniem produktu MabThera nalezy poda¢ premedykacje w postaci leku
przeciwgorgczkowego i przeciwhistaminowego (np. paracetamolu i difenhydraminy).

W przypadku chorych na GPA i MPA przez 1-3 dni przez pierwszym wlewem produktu MabThera
zalecane jest dozylne podawanie metyloprednizolonu w dawce 1000 mg na dobe (ostatniag dawke
metyloprednizolonu mozna poda¢ w dniu wykonania pierwszego wlewu produktu MabThera).
Nastepnie w czasie stosowania produktu MabThera i po zakonczeniu leczenia powinno sie doustnie
podawa¢ prednizon w dawce 1 mg/kg/dobe (nie nalezy przekracza¢ dawki 80 mg/dobe, a dawke
nalezy stopniowo zmniejsza¢ tak szybko, jak to mozliwe w zaleznosci od stanu klinicznego
pacjenta).

Pacjenci leczeni produktem MabThera muszg otrzymac¢ karte ostrzegawczg dla pacjenta w
przypadku przeprowadzania kazdego wlewu.

Zalecana dawka rytuksymabu stosowana do indukcji remisji GPA i MPA wynosi 375 mg/m2
powierzchni ciata. Nalezy jg podawac¢ za pomocg wlewu dozylnego raz w tygodniu przez 4 tygodnie
(w sumie 4 wlewy). U tych pacjentow =zalecane jest stosowanie profilaktyki przeciwko
pneumocystozie (pneumocystis jiroveci pneumonia, PCP) w czasie stosowania produktu MabThera i
po jego zakonczeniu, wedtug potrzeby.

Przygotowany roztwér produktu MabThera nalezy podawa¢ w postaci wlewu dozylnego przez
przeznaczong do tego celu linie infuzyjng. Nie nalezy podawaé¢ produktu w postaci dozylnego
wstrzykniecia lub bolusa.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu:

- wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w 1lI-IV stopniu klinicznego
zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapia.

- podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz na
leczenie indukcyjne.

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

- chorych na chioniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B, z dodatnim antygenem CD20, w
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skojarzeniu z chemioterapia wg schematu CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizolon).

- skojarzonym z chemioterapig u chorych na przewlekig biataczke limfocytowg w leczeniu wczesniej
nieleczonych chorych oraz u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby. Dostgpna
jest ograniczona iloé¢ danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u
pacjentéw uprzednio leczonych przeciwciatami monoklonalnymi, w tym produktem MabThera, lub
u pacjentow wczesniej opornych na leczenie produktem MabThera w skojarzeniu z chemioterapia.

- skojarzonym z metotreksatem u dorostych pacjentéw z ciezkim, aktywnym reumatoidalnym
zapaleniem stawow, u ktorych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub
nietolerancje innych lekéw modyfikujacych proces zapalny (ang. DMARD), w tym jednego lub
ki ku inhibitoréw czynnika martwicy nowotworéw (ang. TNF). Wykazano, ze podawanie produktu
MabThera w skojarzeniu z metotreksatem wywiera, potwierdzony w ocenie radiologicznej,
hamujgcy wptyw na postep uszkodzenia stawdw oraz poprawia sprawnos¢ fizyczna.

Przeciwwskazania W leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze i przewlektg biataczke limfocytowa:

¢ nadwrazliwo$¢ na substancije czynng, biatka mysie lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg,
e czynne, ciezkie zakazenia,

e pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci.

W leczeniu chorych na RZS, GPA oraz MPA:

* nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, biatka mysie, lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza,
e czynne, ciezkie zakazenia,

e pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci,

» ciezka niewydolnos¢ serca (klasy IV wg klasyfikacji New York Heart Association) lub ciezka,

e niekontrolowana choroba serca (patrz punkt 4.4 dotyczacy innych zaburzen sercowo-
naczyniowych).

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

[http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Summary of opinion/human/000165/WC500140663.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -

Procedural steps taken and scientific information after authorisation/human/000165/WC500025820.pdf] data dostepu
15.06.2015 .

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacja.

Cena zbytu netto . — MabThera 100 mg, 2 fiol. a 10 ml, kod EAN: 5909990418817
. — MabThera 500 mg, 1 fiol. a 50 ml, kod EAN: 5909990418824

Kategoria dostepnosci | w ramach programu lekowego

refundacyjnej

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa istniejgca: 1035.0, Rituximabum

Proponowany

instrument dzielenia

ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 6. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego.

Nazwa programu Leczenie aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia
naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8)

Kryteria wiaczenia Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zesp6t Koordynacyjny do spraw Leczenia ziarniniakowatosci
do programu z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA), powotany przez Prezesa NFZ.
Kryteria kwalifikacji:

1) wiek 18 lat lub wiecej,

2) rozpoznanie ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowym zapaleniem naczyn
(MPA),

3) ciezka lub uogodlniona posta¢ choroby, czyli choroba przebiegajaca z zagrozeniem funkcji zajetych
narzadéw lub z zagrozeniem zycia,

4) wysoka aktywnos$¢ choroby?,

5) nieskutecznosé® lub przeciwwskazania® do standardowej terapii indukujgcej remisjeP.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

Do programu mozna zakwalifkowa¢ réwniez pacjentdbw z innymi niz wymienione postaciami
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn lub mikroskopowego zapalenia naczyn, niezaleznie od wartosci
BVAS i poziomu przeciwciat ANCA, ktdére z uwagi na ciezki przebieg choroby grozg znacznym
pogorszeniem stanu zdrowia — po uzyskaniu zgody Zespotu Koordynacyjnego do spraw leczenia GPA lub
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MPA.

Kryteria kwalifikacji do programu pacjentéw leczonych uprzednio w ramach jednorodnych grup pacjentéw
Do programu wigczani sg pacjenci, ktdrzy byli uprzednio leczeni rytuksymabem w ramach hospitalizaciji
wedtug jednorodnych grup pacjentéw (JGP), pod warunkiem, ze spetniali kryteria wigczenia do programu
przed zastosowaniem leku, wykazano w tym czasie skuteczno$¢ podawanego leku zgodnie z kryteriami
programu i wtgczenia do programu bedzie umozliwia¢ zachowanie ciggtosci leczenia.

W przypadku przerwy w leczeniu dtuzszej niz 6 miesiecy chory wymaga ponownej kwalif kacji do programu.
Kryteria wznowienia leczenia pacjentéw w programie

Pacjent, u ktorego zakoniczono leczenie w programie z powodu spetnienia kryteriow adekwatnej odpowiedzi
na leczenie, a u ktérego stwierdzono nawrét choroby (wzrost w skali BVAS/WG do wartosci co najmniej 3
punktéw), jest wiaczany do programu bez wstepnej kwalifikacji.

Kryteria wytaczenia Kryteria wylgczenia z programu:

Z programu 1) brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie po 6 miesigcach od podania rytuksymabu;
2) nadwrazliwo$¢ na substancje czynna rytuksymab lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
3) cigza;

4) okres karmienia piersig;
5) aktywne zakazenie bakteryjne, wirusowe, grzybicze lub pasozytnicze o ciezkim przebiegu;
6) infekcja wirusem HIV;
7) aktywna gruzlica;
8) przewlekte zapalenie watroby typu B lub C;
9) zakazenia oportunistyczne w okresie ostatnich 3 miesiecy;
10) znaczne obnizenie odpornosci, m.in.:
a) hipogammaglobulinemia (IgG <400 mg/dl) lub
b) niedobdr IgA (IgA <10 mg/dl);
11) choroba nowotworowa (obecnie lub w okresie ostatnich 5 lat):
a) po lub w trakcie leczenia o zatozeniu paliatywnym niezaleznie od kategorii uzyskanej odpowiedzi lub
b) po leczeniu o zatozeniu radykalnym, ktérym nie uzyskano catkowitej remisji choroby;
12) ciezka niewydolno$¢ serca (klasa IV NYHA) lub ciezka, niekontrolowana choroba serca,
13) zaawansowana niewydolnos¢ ptuc, nerek lub watroby nie wynikajgca z przebiegu GPA/MPA.

Dawkowanie i sposéb Dawkowanie i sposéb podawania rytuksymabu — zgodnie z aktualng ChPL.

podawania W trakcie i po zakonczeniu podawania rytuksymabu zalecane jest stosowanie standardowego leczenia
podtrzymujgcego remisjet.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczne metody zapobiegania cigzy, zarébwno podczas
leczenia, jak i w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia leczenia rytuksymabem.

Kobiety nie powinny karmic piersig w trakcie leczenia rytuksymabem oraz 12 miesigecy po jego zakonczeniu.

Monitorowanie Badania przy kwalifikacji do programu:

leczenia 1) okreslenie poziomu aktywnosci choroby przy uzyciu skali BVAS/WG;
2) badanie ogélne moczu;

3) dobowa proteinuria (jesli dotyczy);

4) morfologia krwi z rozmazem;

5) OB,

6) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

7) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

8) biatko C-reaktywne (CRP);

9) kreatynina;

10) eGFR;

11) przeciwciata anty-HCV,;

12) przeciwciata anty-HBc,

13) obecno$¢ antygenu HBs,

14) przeciwciata anty-HIV;

15) przeciwciata przeciw cytoplazmie granulocytéw obojetnochtonnych (c-ANCA i p-ANCA);
16) stezenie immunoglobulin IgG, IgM, IgA;

17) EKG;

18) RTG lub TK klatki piersiowej (do 1 miesigca przed kwalifikacjg);
19) Quantiferon w kierunku zakazenia pratkiem gruzlicy.
Monitorowanie leczenia rytuksymabem.

Pacjenta poddaje sie ocenie bezpieczenstwa i skutecznosci terapii po 90 i 180 dniach (+/- 14 dni) od
rozpoczecia leczenia rytuksymabem wykonujgc nastepujace badania:

1) badanie ogdlne moczu;

2) morfologia krwi z rozmazem;

3) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

4) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

5) eGFR;

6) kreatynina.

Oprécz badan wymienionych powyzej po 180 dniach (+/- 14 dni) od rozpoczecia leczenia rytuksymabem
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nalezy wykona¢ nastepujgce badania:

1) okreslenie poziomu aktywnosci choroby przy uzyciu skali BVAS/WG;
2) dobowa proteinuria (jesli dotyczy);

3) OB,

4) biatko C-reaktywne (CRP);

5) przeciwciata przeciw cytoplazmie granulocytéw obojetnochtonnych (c-ANCA i p-ANCA);
6) stezenie immunoglobulin IgG, IgM, IgA w surowicy;

7) EKG;

8) RTG klatki piersiowej lub TK klatki piersiowej (do decyzji lekarza).
Badania przy wznawianiu leczenia rytuksymabem:

1) okreslenie poziomu aktywnosci choroby przy uzyciu skali BVAS/WG;
2) badanie ogélne moczu;

3) dobowa proteinuria (jesli dotyczy);

4) morfologia krwi z rozmazem;

5) OB;

6) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

7) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

8) biatko C-reaktywne (CRP);

9) kreatynina;

10) eGFR;

11) przeciwciata anty-HCV;

12) obecnos$¢ antygenu HBs,

13) stezenie immunoglobulin IgG, IgM, IgA;

14) EKG;

15) RTG lub TK klatki piersiowej (co 3 miesigce przed podaniem leku).

Kryteria zakonczenia Kryteria zakonczenia leczenia w programie: uzyskanie adekwatnej odpowiedni na leczenie po 6 miesigcach
udzialu w programie od podania rytuksymabu.

Awysoka aktywno$¢ choroby to:
1) co najmniej 3 punkty w skali BVAS/WG, w tym wystepowanie co najmniej 1 objawu duzego aktywnej choroby oraz obecno$¢
przeciwciat ANCA (c-ANCA lub p-ANCA) w surowicy lub
2) co najmniej 3 punkty w skali BVAS/WG obecnos¢ przeciwciat ANCA (c-ANCA lub p-ANCA) w surowicy, ciezki stan ogolny chorego
w ocenie lekarza oraz konieczno$¢ dtugotrwatego stosowania gl kokortykosteroidéw (min. 6 miesiecy) w dawce wiekszej jak 10 mg
na dobe w przeliczeniu na prednizon, ktora niesie ze sobg duze ryzyko dziatan niepozadanych.
B nieskutecznosc¢ terapii standardowej to:
1) brak poprawy definiowanej jako zmniejszenie aktywnosci choroby w skali BVAS/WG o co najmniej 50% po 3 miesigcach
standardowego leczenia indukcyjnego a bo
2) utrzymanie sie aktywnej choroby definiowanej jako obecnos$¢ co najmniej 1 duzego lub 3 matych objawéw aktywnej choroby w skali
BVAS/WG po 6 miesigcach standardowego leczenia indukcyjnego albo
3) wczesny nawrdt definiowany jako nawrdt dotychczasowych objawéw lub wystgpienie nowych potwierdzony wzrostem aktywnosci
choroby w skali BVAS/WG =3 w trakcie pierwszych 6 miesigcy standardowego leczenia podtrzymujgcego remisje albo
4) czeste nawroty choroby definiowane jako przynajmniej jedno zaostrzenie w czasie ostatnich 12 miesiecy standardowego leczenia
podtrzymujgcego, ktérego nie daje sie opanowaé zwiekszeniem dawek lekdéw stosowanych w terapii podtrzymujgcej do
rekomendowanych.
C przeciwwskazania do standardowej terapii inicjujgcej remisje to:
1) nadwrazliwo$¢ na cyklofosfamid,
2) udokumentowane dziatania niepozgdane cyklofosfamidu,
3) choroby powodujgce zastoéj w drogach zétciowych,
4) czynne zakazenia,
5) cigza.
D standardowe leczenie indukujgce remisje to:
1) cyklofosfamid podawany doustnie w dawce 2 mg/kg/dobe (max. 200 mg/dobe) przez 3-6 miesiecy lub
2) cyclofosfamid podawany dozylnie w pulsach po 0,75 g/m2 powierzchni ciata co 4 tygodnie przez 6 miesigcy lub
3) cyklofosfamid podawany dozylnie w pulsach 15 mg/kg masy ciata (max. 1,2 gl 3 pulsy co 2 tygodnie, nastepnie 3-6 pulséw co 3
tygodnie)
- w skojarzeniu z odpowiednimi dawkami glikokortykosteroidéw. Dawki cyklofosfamidu mogg byé odpowiednio zmodyfikowane w
przypadku: a) uposledzenia funkcji nerek lub b) wieku >60 lat lub c) polekowej cytopenii.
E standardowe leczenia podtrzymujgce remisje to:
1) azatiopryna w dawce 2 mg/kg/dobe lub
2) metotreksat w dawce 25 mg/tydzien lub
3) leflunomid w dawce 20 mg/dobe lub
4) mykofenolan mofetylu w dawce 3 g/dobe
- jesli nie ma przeciwwskazan i zalecane dawki sg dobrze tolerowane; w skojarzeniu z matymi dawkami glikokortykosteroidow
(prednizon <7,5 mg/dobe).
F adekwatna odpowiedz na leczenie to: uzyskanie co najmniej niskiej aktywnosci choroby definiowanej jako wystepowanie < 3 matych
objawéw aktywnej choroby ze skali BVAS/WG, odpowiadajgcych na umiarkowane zwiekszenie dawki gl kokortykosteroidéw i nie
wymagajacych innej modyfikacji leczenia, stwierdzone podczas wizyty monitorujacej skutecznosc¢ rytuksymabu po 6 miesigcach terapii.
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyn
(MPA) [opracowanie witasne].

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Wie ka Brytania

BSR/BHPR, 2014

Indukcja remisji

W indukcji remisji u pacjentéow z ciezka postacig AAV (w tym GPA i MPA), z zagrozeniem wydolnosci narzadoéw lub zycia, zalecang opcjg jest terapia ztozona z GSK w
potaczeniu z CYC i.v. (1a) lub RTX (1a). RTX stanowi preferowang opcje u pacjentéw, u ktérych niewskazane jest stosowanie CYC (mtodzi pacjenci z wysokim ryzykiem
bezptodnosci lub pacjenci z wysokim ryzykiem infekcji) (1b) oraz z nietolerancjg CYC (1b).

W indukcji remisji u pacjentdw z ograniczong postacig AAV, u ktérych nie doszto do uszkodzenia organéw, mozna rozwazy¢ stosowanie MTX (1b) lub MMF (2a). U pacjentow
z AAV i ciezka niewydolnoscig nerek (kreatynina >500 pmol/l), zalecang opcjg jest terapia ztozona z GSK z CYC w potfagczeniu z wymiang osocza (1b).

Stosowanymi GSK sg prednizolon p.o. stosowany codziennie (1b) oraz metylprednizolon i.v. podawany przed pierwszymi pulsami CYC (1b).
Leczenie podtrzymujace

Po osiggnieciu remisji stosowanie CYC powinno zostaé przerwane i zastgpione AZA lub MTX (1b). W przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji AZA lub MTX mozliwymi
alternatywami sg MMF (3) lub LEF (1b). RTX réwniez moze by¢ uzyty w leczeniu podtrzymujacym (2b). Nie osiggnieto konsensusu odnosnie czasu oraz dawki ponownego
zastosowania RTX — mozliwe sg cztery opcje: a) ponowna terapia RTX po nawrocie; b) ponowna terapia RTX w statych odstepach czasowych; c) zastosowanie alternatywne;j
terapii podtrzymujgcej; d) ponowna terapia w przypadku obecnosci biomarkeréw. Terapia podtrzymujgca powinna trwa¢ =24 miesigce (1b).

Leczenie nawrotéw choroby
Maty nawrét choroby moze by¢ leczony poprzez zwiekszenie dawki prednizolonu oraz optymalizacje réwnolegtego leczenia immunosupresyjnego (3).

W leczeniu duzego nawrotu choroby zalecane jest stosowanie RTX (1b) lub kolejnego cyklu CYC ze zwiekszong dawka prednizolonu (1b). Mozna réwniez rozwazyé dodanie
metylprednizolonu i.v. lub przeprowadzenie plazmaferezy (2a).

Oporna postaé¢ choroby
RTX jest skuteczniejszy niz CYC w opornej AAV (1b). W opornej postaci choroby RTX jest lekiem pierwszego wyboru u pacjentéw, ktérzy nie byli wczes$niej leczeni RTX (1b).

1a — dowody z meta-analizy badan RCT; 1b — dowody z 21 RCT; 2a — dowody z 21 nRCT; 2b — dowody z =1 badania quasi-eksperymentalnego; 3 — dowody z badan
opisowych (poréwna wczych, korelaciji, kliniczno-kontrolnych); 4 — dowody z raportéw zespotéw ekspertow lub opinii i/lub doswiadczenia klinicznego zespotu ekspertow.
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Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Wie ka Brytania NHS-NUH, 2013 Indukcja remisji
W indukcji remisji u pacjentéw z ograniczong lub wczesng systemowa postacig AAV z prawidtowg funkcjg nerek mozna zastosowa¢ MTX (1b).
U pacjentow z szybko postepujgca chorobg z zajeciem nerek lub z zagrozeniem funkcji narzgdéw lub zycia zalecang opcjg jest terapia ztozona z prednizolonu z CYC (p.o. lub
i.v.) w potgczeniu z wymiang osocza (1b).
W indukcji remisji standardowg opcjg jest terapia ztozona z GSK w potgczeniu z CYC (p.o. lub i.v.) (1a). Wybér drogi podania CYC jest zalezny od a) dostepnej infrastruktury i
personelu pielegniarskiego; b) charakterystyki pacjenta (spodziewane przestrzeganie zalecen, staba pamie¢, mtode kobiety); c) zwyczajowego uzycia na oddziale.
RTX moze by¢ stosowany z GSK w indukcji remisji u pacjentow:
-u ktérych nie jest wskazane stosowanie CYC (do tej grupy nalezg pacjenci z nowotworami uroepitelialnymi w wywiadzie, kobiety przed menopauzg, pacjenci wczesniej
stosujgcy CYC oraz pacjenci z nietolerancjg na CYC), lub
-u ktoérych terapia CYC byta nieskuteczna, lub
-z pierwszym nawrotem choroby, lub
- w celu un kniecia ryzyka zwigzanego z przekroczeniem dopuszczalnej skumulowanej dawki CYC.
W przypadku ciezkiej, zagrazajacej funkcji narzgdéw lub zyciu postaci choroby mozna rozwazy¢ jednoczesne stosowanie RTX i CYC w celu uzyskania szybkiej kontroli
choroby.
Leczenie podtrzymujace
Po osiggnieciu remisji stosowanie CYC powinno zosta¢ przerwane i zastgpione AZA, MTX lub okazjonalnie MMF. RTX moze by¢ stosowany w leczeniu podtrzymujgcym w
przypadku gdy
-pacjent doswiadczyt ki ku nawrotéw, mimo stosowania kilku alternatywnych terapii podtrzymujgcych, a ryzyko nawrotu obejmuje rowniez ryzyko uszkodzenia gtdwnych
organéw, lub
-alternatywne terapie podtrzymujace (AZA, MTX, MMF) nie sg skuteczne lub nie sg tolerowane.
Leczenie nawrotéw choroby
Maty nawrét choroby moze byé¢ leczony poprzez zwigkszenie dawki prednizolonu oraz optymalizacjg rownolegtego leczenia immunosupresyjnego. W przypadku nawrotow
wystepujgcych w trakcie przyjmowania AZA mozna rozwazaé¢ zmiang terapii na MMF.
W leczeniu duzego nawrotu choroby zalecane jest stosowanie RTX. Stosowanie prednizolonu moze by¢ zwigkszone (lub rozpoczete na nowo).
1a — dowody z meta-analizy badan RCT; 1b — dowody z =1 poprawnie zaprojektowanego RCT; 2a — dowody z =1 poprawnie zaprojektowanego nRCT; 2b — dowody z =1
poprawnie zaprojektowanego badania quasi-eksperymentalnego; 3 — dowody z poprawnie zaprojektowanych badan opisowych (poréwnawczych, korelacji, kliniczno-
kontrolnych); 4 — dowody z raportéw zespotéw ekspertéw lub opinii i/lub doswiadczenia klinicznego zespotu ekspertéw; 5 — dowody z doswiadczenia klinicznego autoréw
wytycznych.

Francja FVSG, 2013 RTX lub CYC mogg by¢ stosowane w pierwszej linii leczenia w indukcji remisji u pacjentéw z AAV. RTX jest preferowang opcja u kobiet z GPA lub MPA w wieku rozrodczym,
szczegolnie w wieku powyzej 30 lat.
RTX nie jest zalecany w pierwszej linii leczenia u pacjentéw, ktérzy nie wymagajg stosowania CYC w indukcji remisji.
RTX jest preferowang opcjg dla pacjentéw z nawrotem GPA lub MPA, ktérzy otrzymali jeden petny cykl CYC (6—9 infuzji lub taczna dawka >10 mg). W przypadku
niepowodzenia terapii RTX w drugiej linii, zalecanym leczeniem w trzeciej linii jest CYC p.o.
RTX moze by¢ stosowany w terapii podtrzymujgce;.

Japonia JCS, 2011 MPA: U pacjentéw z uszkodzeniem gtéwnych organéw zaleca sig stosowanie wysokiej dawki GSK oraz CYC w celu osiggniecia indukcji remisji. Plazmafereza moze by¢

réwniez stosowana u pacjentdéw z cigzkg postacig choroby. Po osiggnigciu remisji zalecane jest zmniejszenie dawki GSK oraz zamiana CYC na inny, tagodniejszy
immunosupresant na 1-2 lata.

GPA: zaleca sig stosowanie terapii ztozonej z GSK oraz immunosupresantéw w celu osiggnigcia indukcji remisji.
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Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Europa

EULAR, 2009

Indukcja remisji

W indukcji remisji u pacjentéow z zapaleniem matych lub $rednich naczyn zalecang opcjg jest terapia ztozona z GSK w potgczeniu z CYC i.v. lub p.o. (1a). U pacjentow z
postacig choroby niezagrazajgca wydolnosci narzgdéw lub zycia, zalecang opcja jest terapia ztozona z GSK i MTX (1b).

U pacjentéw z szybko postepujaca chorobg z zajeciem nerek zalecana opcjg jest terapia ztozona z prednizolonu z CYC p.o. w potgczeniu z wymiang osocza (1b).

Leczenie nawrotow choroby / oporna posta¢ choroby

Stosowanie dozylnych wlewdw immunoglobulin moze by¢ rozwazone u pacjentéw, ktdrzy nie osiagneli remisji stosujac maksymalng dawke terapii standardowej lub majg
nawrét po stosowaniu maksymalnej dawki terapii standardowe;.

Terapie alternatywne (konwencjonalne: MMF, 1,5-deoksyspergualina, lub biologiczne: globulina antytymocytowa, infliksymab, RTX) powinny by¢ rozwazone u pacjentéw z
postepujacg chorobg (3).

Leczenie podtrzymujace

W leczeniu podtrzymujgcym zalecana jest terapia ztozona z niskiej dawki GSK oraz AZA (1b), LEF (1b) lub MTX (2b), kontynuowana przez =18 miesiecy.

1a — dowody z meta-analizy badan RCT; 1b — dowody z 21 RCT; 2a — dowody z 21 nRCT; 2b — dowody z =1 badania quasi-eksperymentalnego; 3 — dowody z badan
opisowych (poréwnawczych, korelaciji, kliniczno-kontrolnych); 4 — dowody z raportéow zespotéw ekspertdow lub opinii i/lub doswiadczenia klinicznego zespotu ekspertow.

Ponadto w Prescrire 2015 podano, ze RTX jest alternatywg dla pacjentdw z ciezkg postacig GPA i MPA, u ktérych niewskazane jest stosowanie CYC. Pacjenci przed
rozpoczeciem stosowania RTX powinni by¢ poinformowani o niepewnosciach zwigzanych z jego stosowaniem, zwigzanych w szczegoélnosci z diugoterminowym wplywem
na przezycie, dlugoterminowym bezpieczenstwem oraz optymalng dawka.

W toku prac nad niniejszg AWA wystgpiono z prosbg o opinie do 7 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakohczenia prac nad przedmiotowg AWA otrzymano opinie od 3 z
nich. Jednak zadna z nich nie zostata dopuszczona do dalszych prac przez Prezesa Agenciji, z uwagi na konflikt interesow.

Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w ocenianym wskazaniu lub we wskazaniach mogacych obejmujmowac¢ oceniane[wg Obwieszczenia MZ — 24.06.2015 r.].

Substancja Nazwa, postaé Zawartos¢ S Cena Limit Poziom el
¢ ? : kod EAN Grupa limitowa cena L . . Wskazania objete refundacja . . | Swiadczeni
czynna dawka opakowania detaliczna | finansowania odptatnosci ;
zbytu obiorcy
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Azathioprine We wszystkich zarejestrowanych
VIS, tabl., 50 mg 50 tabl. 5909990232819 22,46 29,62 29,62 wskazaniach® na dzien wydania ryczatt 3,20
decyzji oraz wskazaniach
pozarejestracyjnych: nieswoiste
zapalenie jelit inne niz o podtozu
140.0. Leki autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18
przeciwnom;otworowe i roku zycia; nef_ropatia_ IgA i_nna niz o
Azatiopryna Azathionrd immunomodulujace - g;ggiuoa;ugorg([?;;(':Zi:_cgggge;ﬂue
zathioprine i i ;
VIS, tabl. 50 mg | 30tabl | 5909990232826 | leki 'T?ZZTESP%ZSVJHG 15,12 20,21 17,77 naczyh inne niz o podiozu ryczatt 5,64
autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18
roku zycia; choroby
autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; stan po
przeszczepie konczyny, rogowki,
tkanek lub komérek; sarkoidoza;
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Substancja
czynna

Nazwa, postac,
dawka

Zawartos¢
opakowania

kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
detaliczna

Limit
finansowania

Wskazania objete refundacja

Poziom
odptatnosci

Doptata
swiadczeni
obiorcy

Imuran, tabl.
powl., 25 mg

100 tabl. (4
blist.po 25
szt.)

5909990144211

Imuran, tabl.
powl., 50 mg

100 tabl. (4
blist.po 25
szt.)

5909990277810

$rédmigzszowe zapalenie ptuc - w
przypadkach innych niz okreslone w
ChPL; ziarniniakowe choroby ptuc - w
przypadkach innych niz okreslone w
ChPL

31,10

38,7

29,62

50,11

61,84

59,24

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach® na dzien wydania
decyzji oraz wskazaniach
pozarejestracyjnych: nieswoiste
zapalenie jelit inne niz o podtozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18
roku zycia; nefropatia IgA inna niz o
podtozu autoimmunizacyjnym - u
dzieci do 18 roku zycia; zapalenie
naczyn inne niz o podifozu
autoimmunizacyjnym - u dzieci do 18
roku zycia; choroby
autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; stan po
przeszczepie konczyny, rogowki,
tkanek lub komorek; sarkoidoza;
Srodmigzszowe zapalenie ptuc - w
przypadkach innych niz okreslone w
ChPL; ziarniniakowe choroby ptuc - w
przypadkach innych niz okreslone w
ChPL

ryczatt

12,28

ryczatt

6,16

Chlorochina

Arechin, tabl.,
250 mg

30 tabl.

5909991139582

192.0, Leki

przeciwmalaryczne -

chlorochina

14,26

19,46

19,46

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania
decyzji® oraz wskazaniach
pozarejestracyjnych: choroby
autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; porfiria skérna
pozna

30%

5,84

Cyklofosfamid

Endoxan, 50 mg

50 draz.

5909990240814

117.1, Leki

przeciwnowotworowe i
immunomodulujgce —

leki a kilujgce -
cyklofosfamid

72,36

88,08

88,08

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniachP na dzien wydania
decyzji oraz wskazaniach
pozarejestracyjnych: choroby
autoimmunizacyjne; amyloidoza;
zespot hemofagocytowy; zespot
POEMS; matoptytkowos$¢ oporna na
leczenie kortykosteroidami; anemia
hemolityczna oporna na leczenie
kortykosteroidami; sarkoidoza;
$rédmigzszowe zapalenie ptuc - w
przypadkach innych niz okreslone w
ChPL

ryczatt

3,20
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Cyclaid, kaps. 50 kaps. | 5909990787289 54,00 67,18 67,06 We wszystkich zarejestrowanych ryczatt 3,32
miekkie, 25 mg wskazaniach® na dzien wydania
Cyclaid, kaps decy;ji oraz yvskazaniach
miekkie’ 50 m'g 50 kaps. 5909990787357 113,94 134,12 134,12 pozarejestracyjnych: choroby ryczatt 3,20
! autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL; zespdt Alporta z
biatkomoczem u dzieci do 18 roku
zycia; anemia aplastyczna u dzieci do
18 roku zycia; nieswoiste zapalenie
jelit u dzieci do 18 roku zycia; aplazja
. lub hipoplazja szp ku kostnego;
1371, 't-ek' ) biataczka z duzych granularnych
Cyclaid, kaps. przeciwnowotworowe | limfocytow T; wybidrcza aplazja uktadu
mié’kkie’ 100pmg 50kaps. | 5909990787463 | ‘immunomoduluiace - | 23868 269,09 268,24 Czimonokr{mnkowegg; : éspé,f ryczatt 4,05
leki immunosupresyjne aktywaciji makrofagéw; zespot
- inhibitory hemofagocytowy; matoptytkowosé
kalcyneuryny - oporna na leczenie; zespot
cyklosporyna do mielodysplastyczny - leczenie
stosowania doustnego paliatywne; stan po przeszczepie
- state postacie konczyny, rogéwki, tkanek lub
farmaceutyczne komorek.
Equoral, kaps. 50 kaps. (5 We wszystkich zarejestrowanych
c elastyczne, 25 blist.po 10 5909990946426 54,00 67,18 67,06 wskazaniach® na dzien wydania ryczatt 3,32
yklosporyna s .
mg szt.) decyzji oraz wskazaniach
Equoral kaps. | 50 kaps. (5 Btoimmunizacyine inne nis
elastyczne, 50 blist.po 10 5909990946525 113,94 134,12 134,12 kres| ChPL: “t Aloort ryczatt 3,20
mg s7t) okreslone w ; Zespot Alporta z
biatkomoczem u dzieci do 18 roku
Equoral, kaps. 50 kaps. (5 zycia; anemia aplastyczna u dzieci do
elastyczne, 100 blist.po 10 5909990946624 238,68 269,09 268,24 18 roku zycia; nieswoiste zapalenie ryczatt 4,05
mg szt.) jelit u dzieci do 18 roku zycia; aplazja
; lub hipoplazja szp ku kostnego;
138.2, Leki , biataczka z duzych granularnych
przeciwnowotworowe i limfocytow T; wybiércza aplazja uktadu
immunomodulujace - czerwonokrwinkowego; zespot
Equoral, roztwor lek Immospresyine aktywacji makrofagow; zespst
doustny, 100 50 ml 5909990946716 4 277,61 311,28 311,28 hemofagocytowy; matoptytkowosé ryczalt 3,20
mg/ml alcyneuryny - oporna na leczenie; zespot
cyklosporyna do mielodysplastyczny - leczenie
stosowania doustnego paliatywne; stan po przeszczepie
- plynne postacie konczyny, rogéwki, tkanek lub
farmaceutyczne komorek.
Sandimmun 137.1, Leki We wszystkich zarejestrowanych
Neoral, kaps. 50 kaps. 5909990336616 p.rzeciwnowotwolrowe i 101,12 116,65 67,06 wskazani‘r—jlchG na dzien vyydania ryczatt 5279
elastyczne, 25 immunomodulujace - decyzji oraz wskazaniach
mg leki immunosupresyjne pozarejestracyjnych: choroby
23/85
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Sandimmun - inhibitory autoimmunizacyjne inne niz
Neoral, kaps. kalcyneuryny - okreslone w ChPL; zespdt Alporta z
elastyczne, 50 50 kaps. 5909990336715 cyklosporyna do 171,43 194,48 134,12 biatkomoczem u dzieci do 18 roku ryczatt 63,56
mg stosowania doustnego zycia; anemia aplastyczna u dzieci do
- - state postacie 18 roku zycia; nieswoiste zapalenie
Sandimmun farmaceutyczne jelit u dzieci do 18 roku zycia; aplazja
Neoral, kaps. 50 kaps. | 5909990336814 343,44 379,09 268,24 lub hipoplazja szp ku kostnego; ryczatt 114,05
elastyczne, 100 biataczka z duzych granularnych
mg limfocytéw T; wybidrcza aplazja uktadu
138.2, Leki czerwonokrwinkowego; zespot
przeciwnowotworowe i aktywacji makrofagow; zespot
immunomodulujgce - hemofagocytowy; matoptytkowosc¢
Sandimmun leki immunosupresyjne QF)IOLna nla I?czenie; Izesp(')i_
Neoral, roztwor - inhibitol mielodysplastyczny - leczenie
doustny, 100 50 ml 5909990336913 kalcyneurylr}yy - 362,66 400,58 311,28 paliatywne; stan po przeszczepie ryczat 92,50
mg/ml cyklosporyna do konczyny, rogéwki, tkanek lub
stosowania doustnego komorek.
- ptynne postacie
farmaceutyczne
137.1, Leki
przeciwnowotworowe i
immunomodulujace -
Sandimmun leki immunosupresyjne
Neoral, kaps. 60 kaps. | 5909990406111 - inhibitory 46,72 55,87 32,19 ryczat 26,88
elastyczne, 10 kalcyneuryny -
mg cyklosporyna do
stosowania doustnego
- state postacie
farmaceutyczne
Ebetrexat,
roztwér do
wstrzykiwan w Tamp.-
ampulko- strz.a 0,375 | 5907626701852 20,15 26,83 26,83 ryczatt 3,20
strzykawce, 20 ml 120.2, Leki
mg/mi przeciwnowotworowe i We wszystkich zarejestrowanych
Ebetrexat, immunomodulujace - wskazaniach" na dzien wydania
Metotreksat roztwoér do . inne t decyzj_i ortaz we wshkazsnia%h
wstrzykiwan w 1 amp.- immunosupresanty - pozarejestracyjnych: choroby
am);u’fko- strz.a 0?5 mi | 9907626701913 metotreksat do 26,89 34,9 34,9 autoimmunizacyjne inne niz ryczatt 3,20
strzykawce, 20 stosowania okreslone w ChPL
mg/ml podskornego
Ebetrgxat, 1 amp.-
roztwor do strza 0,75 | 5907626702033 40,33 51,08 51,08 ryczait 3,20
wstrzykiwan w ml
amputko-
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Substancja
czynna

Nazwa, postac,
dawka

Zawartos¢
opakowania

kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
detaliczna

Limit
finansowania

Wskazania objete refundacja

Poziom
odptatnosci

Doptata
swiadczeni
obiorcy

strzykawce, 20
mg/ml

Ebetrexat,
roztwoér do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 20
mg/ml

1 amp.-
strz.a 1 mi

5909990735235

Ebetrexat,
roztwor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 20
mg/ml

1 amp.-
strz.a 1,25
nll

5909990735266

Ebetrexat,
roztwor do
wstrzykiwan w
amputko-
strzykawce, 20
mg/ml

1 amp.-
strz.a 1,5 ml

5909990735297

Metex, roztwor
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

12 amp.-
strz. a 0,15
mi

5909990791286

Metex, roztwér
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

12 amp.-
strz. a 0,2 ml

5909990791347

Metex, roztwor
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

12 amp.-
strz.a 0,3 ml

5909990791392

Metex, roztwor
do wstrzykiwan
w amputko-
strzykawce, 50
mg/ml

12 amp.-
strz. a 0,4 ml

5909990791477

Metex, roztwoér
do wstrzykiwan
w amputko-

12 amp.-
strz. a 0,5 ml

5909990791521

53,77

66,60

66,60

67,23

82,14

82,14

80,67

97,43

97,43

ryczatt

3,20

ryczatt

3,20

ryczatt

3,20

241,92

272,87

272,87

322,56

359,65

359,65

483,84

533,22

533,22

645,12

706,81

706,81

806,40

880,38

880,38

We wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach' na dzien wydania decyzji
oraz we wskazaniach
pozarejestracyjnych: choroby
autoimmunizacyjne inne niz
okreslone w ChPL

ryczatt

3,84

ryczatt

5,12

ryczatt

7,68

ryczatt

10,24

ryczatt

12,80

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

25/85




MabThera (rytuksymab)
ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn lub mikroskopowym zapaleniem naczyn

AOTMIT-OT-4351-24/2015

Substancja Nazwa, postac Zawartos¢ At Cena Limit Poziom iz
¢ ? : kod EAN Grupa limitowa cena , . . Wskazania objete refundacja . . | Swiadczeni
czynna dawka opakowania detaliczna | finansowania odptatnosci o
zbytu obiorcy
strzykawce, 50
mg/ml
Metex, roztwoér
do wstrzykiwan 12 amo.-
w amputko- strz. a 0%‘ mi 5909990928125 967,68 1053,95 1053,95 ryczatt 15,36
strzykawce, 50 U
mg/ml
Ce"scoeo":;]tgab"’ 50tabl. | 5909990707515 275,40 308,90 308,90 ryczatt 3,20
CellCept, kaps. | 166 ans | 5009990707614 275,40 308,90 308,90 ryczatt 3,20
twarde, 250 mg
CellCept,
proszek do
sporzadzania | 1109 (175 | 5949990980918 385,50 427,40 427,40 ryczatt 3,20
zawiesiny ml)
doustnej, 1 g/5
ml
Mycophenolate Stan po przeszczepie narzadu
Mofetil Accord unaczynionego bgdz szpiku oraz we
tabl. powl., 500 50 szt. 5909990750993 108,00 133,13 133,13 wskazaniach pozarejestracyjnych: ryczatt 3,20
' mg v steroidozalezny zespot nerczycowy;
steroidooporny zespét nerczycowy;
Mycophenolate 134.0 Leki cyklosporynozalezny zesp6t
Mofetil Accord, 194.U, LeKl . nerczycowy; nefropatia toczniowa;
100 szt. 5909990754472 przeciwnowotworowe i 108,00 133,13 133,13 L) N . ’ ryczah 3,20
kaps. twarde, A ; zapalenie naczyn; nefropatia IgA;
Mykofenolan immunomodulujace - . o L
250 mg . - toczen rumieniowaty uktadowy;
mofetylu leki immunosupresyjne twardzi Kiad st
Mycophenolate - kwas mykofenolowy i wardzina ukiadowa; stan po
mofetil Apotex, 100 kaps. 5909990718375 jego pochodne 275,40 308,90 308,90 przeszczepie konczyny, rogowki, ryczatt 3,20
kaps., 250 mg tkanek lub komorek; neuropatia
zapalna; miopatia zapalna; choroby
Mycophenolate 50 tabl. (5 autoimmunizacyjne u pacjentow z
mofetil Apotex, Tt e niedoborami odpornosci; cytopenie
blist.po 10 5909990718405 275,40 308,90 308,90 i ; 5 Y ryczatt 3,20
tabl. powl., 500 szt w przebiegu autoimmunizacyjnego
mg zespotu limfoproliferacyjnego.
mofetl Sandas | 901abl- (0
blist.po 10 5909990715268 140,40 167,15 167,15 ryczatt 3,20
500, tabl. powl.,
szt.)
500 mg
Mycophenolate
mofetil Stada, 100 kaps. 5909990807703 137,16 163,75 163,75 ryczatt 3,20
kaps., 250 mg
Mycophenolate
mofetil Stada, 50 tabl. 5909990807741 137,16 163,75 163,75 ryczatt 3,20
tabl. powl., 500
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mg
t’:,"vfg‘ea’gs'?fnsé 100 kaps. | 5909990638185 275,40 308,90 308,90 ryczatt 3,20
Myfenax, tabl. 50tabl. | 5909990638208 275,40 308,90 308,90 ryczatt 3,20
powl., 500 mg
Encorton, tabl., 20 tabl 5909990170616 7,56 8,32 118 We wszystkich zarejestrowanych ryczatt 8,32
1 mg ) ’ ’ ’ wskazaniach’ na dzien wydania ’
Encorton. tabl decyzji oraz wskazaniach
5 m, v 20 tabl. 5909990297016 9,72 12,10 5,92 pozarejestracyjnych: eozynofilowe ryczatt 9,38
9 82.5, Kortykosteroidy zapalenie jelit u dzieci do 18 roku
Encopton, tabl, | 400 tabl. | 5909990297023 do stosowania 22,46 29,62 29,62 Zycia; miastenia; zespdt miasteniczny; ryczatt 5,33
mg ogéinego - miopatia zapalna; neuropatia zapalna
Prednizon . - (z wyjatkiem zespotu Guillaina -
Encorion, tabl. 2057t | 5909990405329 |  gfikokortykoidy do i 4 59 20,34 11,85 Barrego); obturacyjne choroby pluc -w | ryczatt 11,60
9 P - prednison 9 przypadkach innych niz okreslone w
P ChPL; choroby autoimmunizacyjne
Encorton. tabl — w przypadkach innych niz
20 m v 20 szt. 5909990405428 21,60 27,95 23,70 okreslone w ChPL; stan po ryczatt 8,52
9 przeszczepie narzadu, konczyny,
tkanek, komorek lub szpiku
Salazopyrin EN,
tabl. dojel., 500 50 tabl. 5909990864416 24,41 31,96 30,37 ryczatt 4,79
mg
Salazopyrin EN,
tabl. dojel., 500 100 tabl. 5909990864423 45,36 57,24 57,24 ryczatt 3,20
mg
Salazopyrin EN, rz?ezc.i\ll‘z:eglne Choroba Leséniowskiego-Crohna,
tabl. dojel., 500 100 szt. 5909997012759 prze pain 38,83 50,38 50,38 wrzodziejgce zapalenie jelita grubego ryczatt 3,20
mg dziatajace na jelita - oraz we wskazaniach
Sulfasalazyna - mesalazyna i f : )
Sulfasalazin EN sulfasalazyna - poza_rejestra.cyjnyfzh. <_=h°r°|if)_/
Krka, tabl. dojel., 50 tabl. 5909990283316 produkty do 24,34 31,89 30,37 autoimmunizacyjne inne niz ryczatt 4,72
500 mg stosowania doustnego okreslone w ChPL
Sulfasalazin EN
Krka, tabl. dojel., 100 tabl. 5909990283323 48,69 60,73 60,73 ryczatt 3,20
500 mg
Sulfasalazin
Krka, tabl. powl., 50 tabl. 5909990283217 22,68 30,14 30,14 ryczatt 3,20
500 mg

AChoroby o podtozu autoimmunologicznym, takie jak: toczen rumieniowaty uktadowy, ciezkie RZS, zapalenie skérno-mie$niowe, zapalenie wielomie$niowe, guzkowe zapalenie okototetnicze, pecherzyca
zwyczajna, piodermia zgorzelinowa, autoimmunologiczna niedokrwistos¢ hemolityczna, przewlekta oporna plamica matoptytkowa, autoimmunologiczne przewlekte zapalenie watroby oporne na leczenie
kortykosteroidami lub gdy istniejg przeciwwskazania do ich stosowania oraz w celu zmniejszenia dawek steroidéw u pacjentéw leczonych kortykosteroidami w dawkach wywotujgcych ciezkie dziatania niepozadane.
Po przeszczepieniu narzgdoéw, takich jak nerki, serce i watroba, oraz w celu zmniejszenia dawek kortykosteroidéw u chorych po przeszczepieniu nerek.
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BW monoterapii lub czesciej w skojarzeniu z innymi lekami (zwykle kortykosteroidami) i zabiegami wptywajgcymi na odpowiedz immunologiczng w przebiegu np. ciezkiego RZS, tocznia rumieniowatego
uktadowego, zapalenia skoérno-migsniowego/zapalenia wielomigsniowego, autoimmunologicznego przewlektego aktywnego zapalenia watroby, pecherzycy zwyklej, guzkowego zapalenia tetnic,
autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej, przewlektej opornej samoistnej plamicy matoptytkowe;.

CZapobieganie i leczenie ostrych napadéw oraz leczenie podtrzymujgce zimnicy (malarii) wywotywanej przez Plasmodium vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale oraz wrazliwe na chloroching szczepy
Plasmodium falciparum. Petzakowica i ropien watroby wywotane przez Entamoeba histolytica, zwykle w skojarzeniu z lekami przeciw petzakom, dziatajgcymi w $wietle jelita. Toczen rumieniowaty (posta¢ uktadowa,
przewlekta oraz toczen rumieniowaty krazkowy). RZS.

P Monoterapia lub leczenie skojarzone nastepujgcych chorob nowotworowych: ostra biataczka limfoblastyczna, przewlekta biataczka limfocytowa, biataczka szp kowa, chtoniak nieziarniczy, chtoniak Hodgkina,
szpiczak mnogi, lite guzy ztosliwe wywotujgce przerzuty lub ich niewywotujace (rak piersi, rak jajnika, drobnokomoérkowy rak ptuc, nerwiak zarodkowy, miesak Ewinga, miesniakomiesak prazkowany u dzieci,
kostniakomigsak, ziarniniak Wegenera). Leczenie immunosupresyjne w przeszczepach organdw, jako bodziec warunkujacy poprzedzajgcy alogeniczne przeszczepienie szpiku kostnego (ciezka niedokrwisto$¢
aplastyczna, ostra biataczka szpikowa i ostra biataczka limfoblastyczna, przewlekia biataczka szpikowa).

EZapobieganie odrzuceniu przeszczepu po alogenicznym przeszczepieniu nerek, watroby, serca, ptuc, serca i ptuc, trzustki. Leczenie odrzucania przeszczepu u chorych uprzednio otrzymujgcych inne leki
immunosupresyjne. Zapobieganie chorobie przeszczep przeciw gospodarzowi lub jej leczenie u 0séb po alogenicznym przeszczepieniu szpiku. Steroidozalezny i steroidooporny zespét nerczycowy u dorostych
i dzieci, wywotany przez choroby ktebuszkéw nerkowych, takie jak nefropatie z minimalnymi zmianami, ogniskowe i segmentowe stwardnienie kiebuszkdéw lub btoniaste zapalenie kiebuszkéw nerkowych u osdéb,
u ktérych glikokortykosteroidy i leki alkilujgce sg niewystarczajgco skuteczne lub ich stosowanie zwigzane jest ze zbyt duzym ryzykiem. Lek mozna stosowa¢ do wywotania remisji i jej utrzymania, a takze do
podtrzymania remisji wywotanej steroidami, co pozwala na wycofanie steroidéw z leczenia. Cigezkie czynne RZS w przypadku nieskutecznosci konwencjonalnych metod leczenia lub przeciwwskazan do ich
stosowania. Leczenie ciezkiej tuszczycy w przypadku nieskutecznosci konwencjonalnych metod leczenia lub przeciwwskazan do ich stosowania. Ciezkie AZS w przypadku nieskutecznosci konwencjonalnych metod
leczenia lub przeciwwskazan do ich stosowania.

FlLeczenie odrzucania przeszczepu u chorych leczonych wczesniej innymi lekami immunosupresyjnymi. Zapobieganie odrzuceniu przeszczepu po alogenicznej transplantacji nerek, watroby, serca, ptuc, trzustki,
serca i ptuc. Zapobieganie odrzuceniu przeszczepu po alogenicznej transplantacji szp ku kostnego. Zapobieganie chorobie przeszczep przeciwko gospodarzowi i jej leczenie. Endogenne zapalenie btony
naczyniowej oka pochodzenia niezakaznego, gdy leczenie konwencjonalne jest nieskuteczne lub powoduje ciezkie dziatania niepozgdane. Steroidozalezny i steroidooporny zespét nerczycowy u dorostych i dzieci,
wywotany przez nefropatie z minimalnymi zmianami, ogniskowe i segmentowe stwardnienie klebuszkéw lub btoniaste zapalenie kiebuszkow nerkowych. Lek mozna stosowa¢ do wywotania remis;ji i jej utrzymania,
a takze do podtrzymania remisji wywotanej steroidami, co pozwala na odstawienie steroidéw. Ciezkie czynne RZS w przypadku nieskutecznosci leczenia konwencjonalnego lub, gdy jest ono nieodpowiednie. Cigzka
posta¢ tuszczycy w przypadku nieskutecznosci leczenia konwencjonalnego lub, gdy jest ono nieodpowiednie. Ciezkie AZS w przypadku nieskutecznosci leczenia konwencjonalnego lub, gdy jest ono
nieodpowiednie.

GZapobieganie odrzuceniu przeszczepu po alogenicznym przeszczepieniu nerek, watroby, serca, ptuc, serca i ptuc, trzustki. Leczenie odrzucania przeszczepu u chorych uprzednio otrzymujgcych inne leki
immunosupresyjne. Zapobieganie odrzuceniu przeszczepu po przeszczepieniu szpiku. Zapobieganie chorobie przeszczep przeciw gospodarzowi lub jej leczenie. Czynne, zagrazajgce utratg wzroku zapalenie btony
naczyniowej posredniego lub tylnego odcinka oka pochodzenia niezakaznego, gdy leczenie konwencjonalne jest nieskuteczne lub powoduje ciezkie dziatania niepozgdane. Zapalenie btony naczyniowej oka
w chorobie Behgeta z nawracajgcymi zaostrzeniami i zajeciem siatkdwki. Steroidozalezny i steroidooporny zespét nerczycowy u dorostych i dzieci, wywotany przez choroby kiebuszkéw nerkowych, takie jak
nefropatie z minimalnymi zmianami, ogniskowe i segmentowe stwardnienie kiebuszkéw lub btoniaste zapalenie kiebuszkéw nerkowych. Lek mozna stosowaé do wywotania remisji i jej utrzymania, a takze do
podtrzymania remisji wywotanej steroidami, co pozwala na odstawienie steroidéw. Ciezkie czynne RZS. Leczenie ciezkiej tuszczycy w przypadku nieskutecznosci konwencjonalnych metod leczenia lub
przeciwwskazan do ich stosowania. Ciezkie AZS w razie koniecznosci leczenia ogélnego.

HCzynne RZS u dorostych. Wielostawowe postacie ciezkiego czynnego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw, jesli leczenie NLPZ nie jest skuteczne. Ciezka, oporna na leczenie, prowadzaca do
niesprawnosci tuszczyca u dorostych, gdy nie uzyskano wystarczajacej odpowiedzi na inne rodzaje leczenia, takie jak: fototerapia, terapia PUVA i retinoidy. Ciezkie tuszczycowe zapalenie stawdw u dorostych.

'Czynne RZS u dorostych. Wielostawowe postacie ciezkiego czynnego miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, jesli leczenie NLPZ nie jest skuteczne. Cigzka, oporna na leczenie, prowadzgca do
niesprawnosci tuszczyca u dorostych, gdy nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na inne rodzaje leczenia, takie jak: fototerapia, terapia PUVA i retinoidy. Ciezkie tuszczycowe zapalenie stawdw u dorostych.
Choroba Les$niowskiego i Crohna o przebiegu fagodnym do umiarkowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z glikokortykosteroidami u dorostych pacjentéw, u ktérych wystepuje oporno$é badz nietolerancja na
tiopuryny.

JZaburzenia endokrynologiczne: niewydolno$¢ kory nadnerczy pierwotna i wtdérna, wrodzona hiperplazja nadnerczy, hiperkalcemia zwigzana z chorobg nowotworowa, nieropne zapalenie tarczycy. Choroby
alergiczne o ciezkim przebiegu oporne na inne metody leczenia (kontaktowe zapalenie skory, AZS, choroba posurowicza, reakcje nadwrazliwosci na leki, catoroczny lub sezonowy alergiczny niezyt nosa).
Kolagenozy: ostre reumatyczne zapalenie mie$nia sercowego, zapalenie skorno-migsniowe, toczen rumieniowaty uktadowy. Choroby skory i bton Sluzowych: ztuszczajgce zapalenie skory, opryszczkowe
pecherzowe zapalenie skory, ciezkie tojotokowe zapalenie skoéry, ciezki rumien wielopostaciowy, ziarniniak grzybiasty, pecherzyca, ciezka tuszczyca. Choroby przewodu pokarmowego w okresach zaostrzenia:
wrzodziejgce zapalenie okreznicy, choroba Lesniowskiego i Crohna. Choroby uktadu krwiotwoérczego: niedokrwisto$¢ hemolityczna nabyta (autoimmunologiczna), niedokrwisto$¢ aplastyczna wrodzona,
niedokrwisto$¢ wskutek wybiérczej hipoplazji uktadu czerwonokrwinkowego, matoptytkowo$¢ wtérna u dorostych, idiopatyczna plamica matoptytkowa u dorostych. Zespot nerczycowy, w celu wywotania diurezy lub
uzyskania remisji w przypadku biatkomoczu w zespole nerczycowym idiopatycznym bez mocznicy albo w celu poprawy czynnosci nerek u chorych ztoczniem rumieniowatym. W idiopatycznym zespole
nerczycowym dtugotrwate leczenie moze by¢ konieczne w celu zapobiezenia czestym nawrotom. Choroby oka (ciezkie ostre oraz przewlekte procesy alergiczne i zapalne): zapalenie teczéwki, zapalenie teczowki
i ciata rzeskowego, zapalenie naczyniowki i siatkdwki, rozlane zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej oka, zapalenie nerwu wzrokowego, wspétczulne zapalenie naczyniéwki, zapalenie przedniego odcinka
oka, alergiczne zapalenie spojowek, zapalenie rogéwki (niezwigzane z zakazeniem wirusem opryszczki lub zakazeniem grzybiczym), alergiczne brzezne owrzodzenie rogéwki. Choroby uktadu oddechowego:
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beryloza, zespét Lofflera, zachlystowe zapalenie ptuc, objawowa sarkoidoza, astma oskrzelowa, piorunujgca lub rozsiana gruzlica, gruzlicze zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych z blokiem podpajeczynéwkowym
(z jednoczesnym leczeniem przeciwgruzliczym). Choroby reumatyczne: zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa, fuszczycowe zapalenie stawéw, RZS, mtodziencze RZS. Nowotwory (jako leczenie paliatywne,
w skojarzeniu z odpowiednim leczeniem przeciwnowotworowym): biataczka i chfoniaki u dorostych, ostra biataczka u dzieci. Inne niereumatyczne stany zapalne ukfadu kostno-stawowego: ostre i podostre zapalenie
kaletki, ostre dnawe zapalenie stawow, ostre nieswoiste zapalenie pochewki $ciegna, pourazowe zapalenie kosci i stawdw, zapalenie btony maziowej u chorych z zapaleniem kosci i stawéw, zapalenie nadktykcia.
Whosnica z zajeciem miesnia sercowego lub ukfadu nerwowego.

Ponadto, zgodnie z informacjami zawartymi w APD wnioskodawcy, cyklofosfamid i.v. i prednizolon mogg by¢ finansowane w ramach lecznictwa szpitalnego — ,Jednorodne
Grupy Pacjentoéw, kod grupy D55 (ziarniniaki, choroby ptuc alergiczne i z autoimmunizacji) wg Zarzadzenia Prezesa NFZ 89/2013/DSOZ z dnia 19 grudnia 2013 r. w
sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju: leczenie szpitalne”.

W APD wnioskodawcy podano réwniez, ze metyloprednizolon ,wskazany jest m.in. w chorobach autoimmunologicznych i jest w Polsce finansowany ze $rodkow
publicznych”. Natomiast zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ metyloprednizolon p.o. moze by¢ refundowany w ww. populacji pacjentéw, natomiast metyloprednizolon

i.v., ktory zaleca sie do stosowania w ocenianej jednostce chorobowej w wytycznych klinicznych, jest refundowany w innych niz wnioskowane wskazania (j.: zaostrzenie w
przebiegu stwardnienia rozsianego).
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2

Jako komparator dla produktu Mabthera (rytuksymab) we wnioskowanym wskazaniu w analizie klinicznej
(AKL) wnioskodawcy wskazano terapie skojarzong, sktadajgcy sie z cyklofosfamidu i glikokortykosteroidéw,
podawanych w oddzielnych produktach. Zestawienie wybranego komparatora, kluczowe argumenty, ktorymi
wnioskodawca uzasadnit jego wybor, wraz z komentarzem Agencji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru.

Komparator w analizie klinicznej

whioskodawcy Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego
Komparator 1 - standardowa terapia indukujaca remisje Wybér zasadny; wnioskodawca mogt takze
Cyklofosfamid p.o. lub i.v. w choroby w GPA i MPA rozwazy¢ mykofenolan mofetylu dla populacji
skojarzeniu z glikokortykosteroidami | - leki refundowane w populacji docelowej. | Pacjentdw po nieskutecznosci standardowej

terapii indukujacej remisje (tzn. cyklofosfamidu z
glikokortykosteroidami).
Whioskodawca nie odniést sie do subpopulacji z
przeciwwskazaniem do standardowej terapii
indukujgcej remisje (tzn. cyklofosfamidu z
glikokortykosteroidami).

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu duzych nawrotéw mozna zastosowaé: ponownie cyklofosfamid
z prednizolonem (BSR/BHPR 2014), natomiast w przypadku braku remisji lub nawrotu choroby —
immunoglobuliny lub  alternatywnie:  mykofenolan  mofetylu, 1,5-deoksyspergualina, globuline
antytymocytowa, infliksymab (EULAR 2009). Cyklofosfamid i mykofenolan mofetylu znajdujg sie na liscie
lekdw refundowanych we wskazaniach: ziarniniak Wegenera i/lub choroby autoimmunologiczne.
Immunoglobuliny i infliksymab sg finansowane w ramach programéw lekowych, jednak w rozpoznaniach wg
ICD10 innych niz oceniane. Natomiast 1,5-deoksyspergualina i globulina antytymocytowg (Thymoglobuline)
nie sg w ogole refundowane w Polsce. W zwigzku z powyzszym cyklofosfamid z glikokortykosteroidami lub
mykofenolan mofetylu stanowig komparatory dla populacji pacjentéw z niepowodzeniem wcze$niejszego
leczenia.

Wytyczne kliniczne nie wskazujg, innego leczenia niz rytuksymab, u pacjentéw z przeciwwskazaniem do
zastosowania cyklofosfamidu. Ponadto rytuksymab jest aktualnie finansowany w ramach lecznictwa
szpitalnego w JGP. Wnioskodawca przy wyborze komparatora nie odniést sie do ww. subpopulacji
pacjentow.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W wyniku systematycznego przeszukiwania baz informacji medycznej wnioskodawca odnalazt 4 przeglady
systematyczne spetniajgce nastepujgce kryteria wtgczenia:
e populacja: dorosli chorzy z GPA (ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn) lub MPA (mikroskopowe
zapalenie naczyn), nieleczeni wczesniej RTX, u ktérych stwierdzono:
o chorobe uogdlniong lub ciezka, czyli przebiegajgcg z zagrozeniem funkcji zajetych narzadoéw (ij.
nerek, uktadu nerwowego, ptuc, serca, przewodu pokarmowego) lub z zagrozeniem zycia;
o wysokg aktywnosé choroby;
o nieskutecznos$c¢ lub przeciwwskazania do standardowej terapii indukujgcej remisje (cyklofosfamid
wraz z glikokortykosteroidami);
e interwencja: indukcja remisji RTX 375mg/m? p.c. we wlewie dozylnym w skojarzeniu
z glikokortykosteroidami;
e metodyka: opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy) publikacje
petnotekstowe w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

Przeglady te obejmowaty szerszg populacje niz populacja wnioskowana: dwa z nich dotyczyly populaciji
pacjentdow z zapaleniem naczyn zwigzanym z ANCA (Murgia 2014, Lee 2008), jeden obejmowat populacje
pacjentéw z ogélnoustrojowym zapaleniem naczyn (Silva-Fernandez 2014), a jeden — pacjentow
z ogdblnoustrojowymi chorobami autoimmunologicznymi (Ramos-Casals 2008). We wszystkich przegladach
uwzgledniono, oprécz rytuksymabu, réwniez inne leki biologiczne. W zadnym z odnalezionych przegladéw
systematycznych nie wykonano meta-analizy.

Do powyzszych przeglgdow witaczono badania pierwotne uwzglednione w AKL wnioskodawcy, a takze inne
badania, oceniajgce m.in. RTX stosowany w leczeniu podtrzymujgcym lub terapie RTX u pacjentow
z zajetymi nerkami bgdz oczami. Wieksza liczba witgczonych badan wynika tez z faktu, iz do przegladow
Silva-Fernandez 2014, Lee 2008 i Ramos-Casals 2008 wigczano takze serie przypadkéw opisujgce
<10 pacjentéw. Whnioski z ww. opracowan sg zasadniczo spéjne z wnioskami z AKL wnioskodawcy — autorzy
wskazujg, ze terapia rytuksymabem skojarzonym z glikokortykosteroidami moze byé wskazana u pacjentéw
po niepowodzeniu terapii standardowej lub z przeciwskazaniami do stosowania cyklofosfamidu. We
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wszystkich opracowaniach zwrocono uwage na niewielkg ilos¢ dowoddédw naukowych i koniecznosc¢
przeprowadzenia badan randomizowanych na populacji o duzej liczebnosci.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania kontrolno-aktualizujgcego analityk Agencji (patrz pkt. 3.3.1.1.
niniejszej AWA) nie odnalazt innych publikacji, ktére spetniatyby kryteria wigczenia/wylgczenia, niz te
uwzglednione w analizie wnioskodawcy.

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke i najwazniejsze wyniki odnalezionych przegladow
whnioskodawcy. Uwzgledniono wytgcznie wyniki dla rytuksymabu w ocenianej populacji.
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Tabela 10. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczna rytuksymabu w skojarzeniu z glikokortykosteroidami w indukcji remisji u pacjentéow z GPA i MPA [wg tabeli 27
AKL wnioskodawcy, Murgia 2014, Silva-Fernandez 2014, Lee 2008, Ramos-Casals 2008].

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Murgia 2014

[uwzgledniony w analizie
wnioskodawcy]

Zrédia finansowania: nie
okreslono

Cel: przeglad dowodéw naukowych
dotyczacych stosowania lekéw biologicznych w
zapaleniu naczyn zwigzanym z przeciwciatami
przeciwcytoplazmatycznymi (ANCA)

Synteza wynikow: jakosciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
MEDLINE (przez PubMed), do czerwca 2014 r.

Populacja: pacjenci z zapaleniem naczyn
zwigzanym z przeciwciatami
przeciwcytoplazmatycznymi (ANCA)
Interwencja: leki biologiczne (rytuksymab,
infliksymab, etanercept, adalimumab,
alemtuzumab, dozylne immunoglobuliny,
mepolizumab, omalizumab, adalimumab)
Punkty koncowe: nie okreslono
Metodyka: nie okreslono

Inne: nie okreslono

Wiaczone badania: 42 badania, w tym 13 dotyczacych RTX (RCT: Stone
2010 — RAVE, Jones 2010 — RITUXVAS, De Menthon 2011, Guillevin 2014
— MAINRITSAN, nRCT: Keogh 2006, Smith 2006, Keogh 2005, Jones
20009, Stasi 2006, Er ksson 2005, Cartin-Ceba 2012, Smith 2012, Charles
2013).

Kluczowe wyniki:

RTX w skojarzeniu z GSK jest skuteczny w indukcji remisji u pacjentow z
GPA lub MPA. Odsetek pacjentéw stosujgcych RTX, ktérzy osiagneli
remisje, wahat sig, w zaleznosci od badania, od 64 do 100%. Wsréd nich,
10-81% doswiadczyto nawrotu choroby. SAE wystepowaty u 0—-47%
pacjentéw, a infekcje u 19-57%.

Whioski autoréw przegladu: RTX/GSK moze by¢ stosowany w pierwszej
linii leczenia w indukcji remisji u pacjentéw z GPA lub MPA.

Silva-Fernandez 2014

[uwzgledniony w analizie
whnioskodawcy]

Zrédta finansowania: Spanish
Foundation for Rheumatology

Cel: przeglad dowodéw naukowych
dotyczacych stosowania lekéw biologicznych w
ogdlnoustrojowym zapaleniu naczyn

Synteza wynikow: jakosciowa

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:

MEDLINE, EMBASE, Cochrane CENTRAL, do
kwietnia 2013 r.

Populacja: pacjenci z ogélnoustrojowym
zapaleniem naczyn

Interwencja: leki biologiczne

Punkty koncowe: remisja (BVAS), czas do
remisji, nawroty, poziom ANCA,
bezpieczenstwo

Metodyka: przeglady systematyczne, badania
kliniczne, badania kohortowe, serie
przypadkéw =3 pacjentow

Inne: nie okreslono

Wiaczone badania: 90 badan, w tym 43 dotyczgce RTX (w tym abstrakty):
RCT: RAVE (Stone 2010, Stone 2011, Specks 2011, Geetha 2012,
Miloslavsky 2013), RITUXVAS (Jones 2010, Jones 2010), De Menthon
2011, MAINRITSAN (Guillevin 2014, Terrier 2013), nRCT: Smith 2005,
Keogh 2006, Mansfield 2011, Dass 2011, Cartin-Ceba 2012, Smith 2012,
Roll 2012, Yusof 2013, Eriksson 2005, Keogh 2005, Stasi 2006, Aries 2006,
Brihaye 2007, Garcia-Hernandez 2007, Henes 2007, Roccatello 2008,
Sancez-cano 2008, Seo 2008, Taylor 2009, Martinez del Pedro 2009,
Jones 2009, Lovric 2009, Ramos-Casals 2010, Rhee 2010, Joshi 2011,
Tesfa 2011, Lutalo 2011, Gatenby 2011, Holle 2012, Pullerits 2012,
Roubaud-Baudron 2012, Venhoff 2012, Wendt 2012, Baslund 2012, Lower
2012, Khan 2012, Knight 2012, Azar 2012, Charles 2012, Dubrau 2012.

Kluczowe wyniki:

RTX w skojarzeniu z GSK jest co najmniej tak samo skuteczny jak CYC w
indukcji remisji u pacjentéw z ogélnoustrojowym zapaleniem naczyn.

Nie wykazano przewagi RTX nad CYC w zakresie odsetka nawrotow lub
profilu bezpieczenstwa.

Wyniki badan nierandomizowanych potwierdzajg skuteczno$¢ RTX u
pacjentow z AAV, jednakze nie zawierajg danych dot. dtugoterminowego
bezpieczenstwa — odsetek pacjentéw stosujacych RTX, ktorzy osiggneli
remisje, wahat sig, w zaleznosci od badania, od 25 do 100%. W$réd nich,
0-69% doswiadczyto nawrotu choroby.

Whioski autoréw przegladu: RTX w skojarzeniu z GSK jest zalecany u

pacjentéw z AAV z nawrotem oraz u tych, u ktérych stosowanie CYC jest
niewskazane.

Lee 2008

[uwzgledniony w analizie
whnioskodawcy]

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
nowych lekéw stosowanych w leczeniu
zapalenia naczyn zwigzanego z przeciwciatami
przeciwcytoplazmatycznymi (ANCA)

Populacja: pacjenci z zapaleniem naczyn
zwigzanym z przeciwciatami
przeciwcytoplazmatycznymi (ANCA)

Interwencja:mykofenolan mofetylu,

Wiaczone badania: nie okreslono liczby badan wtgczonych do przegladu;
RTX (Specks 2001, Keogh 2005, Eriksson 2006, Keogh 2006, Henes 2007,
Aries 2006, Aries 2006, Omdal 2005, Brihaye 2007, Bacon 2005, Smith
20086, Stasi 2006, Golbin 2006, Kallenbah 2005, Cheung 2005, Ferraro
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekc;ji

Woyniki i wnioski

Zrédia finansowania: brak
zewnetrznych zrédet
finansowania

Synteza wynikow: jakosciowa

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:
MEDLINE, EMBASE, od 2002 do maja 2007 r.

etanercept, infliksymab, rytuksymab,
alemtuzumab, globulina antytymocytowa,
przeszczep komoérek hematopoetycznych,
leflunomid, 15-deoksyspergualina, dozylne
immunoglobuliny, wymiana osocza
Punkty koncowe: nie okreslono
Metodyka: brak zawezenia

Inne: nie okreslono

2005, Bachmeyer 2005, Kaushik 2006, Koukoulaki 2006).

Kluczowe wyniki:

Poprawa stanu klinicznego lub remisja zostata wykazana w wigkszosci
dostepnych badan. Catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskato 83-100%
pacjentéw.

Wykazano redukcje poziomu ANCA u pacjentéw stosujgcych RTX.
Opisano pojedyncze przypadki wystgpienia potpasca oraz grypy.

Whioski autoréw przegladu: RTX wydaje sie by¢ skuteczng opcjg w
indukciji remisji, charakteryzujgcg sie korzystnym profilem bezpieczenstwa.
Whioskowanie jest jednak ograniczone ze wzgledu na niewielkie préby oraz
brak grup kontrolnych w dostepnych badaniach.

Ramos-Casals 2008

[uwzgledniony w analizie
whnioskodawcy]

Zrédia finansowania: Roche

Cel: przeglad dowodéw naukowych
dotyczacych stosowania off-label lekow
biologicznych w ogdlnoustrojowych chorobach
autoimmunologicznych

Synteza wynikow: ilosciowa, jakosciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
MEDLINE, od stycznia 1990 do grudnia 2007 r.

Populacja: dorosli pacjenci z
ogolnoustrojowymi chorobami
autoimmunologicznymi, w tym GPA i MPA,
Interwencja: infl ksymab, etanercept,
adalimumab, rytuksymab, anakinra
Punkty koncowe: odpowiedz na leczenie,
bezpieczenstwo

Metodyka: badania pierwotne

Inne: badania opubl kowane w formie
publikacji petnotekstowe;j

Wiaczone badania: 62 badania, w tym 6 badan jednoramiennych i 19 serii
przypadkéw dotyczacych RTX w GPA (Aries 2006, Er ksson 2006, Keogh
2006, Stasi 2006, Brihaye 2007, Henes 2007, Freidlin 2007, Matsudaira
2007, Minami 2007, Tamura 2007, Bawa 2004, Tektoniudou 2006, Memet
2005, Omdal 2005, Bachmeyer 2005, Ferraro 2005, Kallenbach 2005,
Specks 2001, Booth 2004, Cheung 2005, Geetha 2007).

Kluczowe wyniki:

Odpowiedz na leczenie osiggneto 84% i 95% pacjentéw z badan
jednoramiennych i serii przypadkéw.

Zdarzenia niepozgdane doswiadczyto 27% i 11% pacjentéw z badan
jednoramiennych i serii przypadkéw.

Whioski autoréw przegladu: RTX powinien by¢ lekiem pierwszego
wyboru u pacjentdéw po niepowodzeniu terapii standardowe;.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Autorzy AKL wnioskodawcy w celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych przeprowadzili wyszukiwanie
w bazach: Medline — dostep przez PubMed, Embase — dostep przez Ovid, Cochrane Library (baza
CENTRAL). Opracowania wtérne wyszukiwali rowniez w Centre for Reviews and Dissemination. W celu
uzupetnienia danych z badan odnalezionych w gtéwnych bazach informacji medycznej autorzy przeszukali
réwniez strony internetowe European Medicines Agency (EMA) oraz U.S. Food and Drug Administration
(FDA). Dodatkowych doniesien naukowych (badan zakohczonych i nieopublikowanych, niezakonczonych
oraz planowanych) autorzy poszukiwali w rejestrze badan klinicznych National Institutes of Health. Badan
pierwotnych poszukiwali réwniez w referencjach publikacji po selekcji abstraktéw. Wyszukiwania w ww.
bazach przeprowadzono w dniach 4-5 oraz 8 grudnia 2014 r. W AKL wnioskodawcy nie podano, ze w
trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi lub producentem ocenianego leku w celu
odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan.

Autorzy w strategii wyszukiwania podstawowych baz danych uwzglednili stowa kluczowe dotyczace
populacji, interwencji oraz metodyki, w tym wykorzystali synonimy zawarte w MeSH (Medical Subject
Headings) oraz EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus). W bazach Medline i Cochrane Library
zastosowali deskryptory nieograniczajace zakresu wyszukiwania (odpowiednio All fields i All text), natomiast
w bazie Embase zastosowali nastepujgce deskryptory umozliwiajgce zawezenie obszaru wyszukiwania: ab
(abstract), ti (title), ot (original title), kw (key word) oraz tn (trade name).

Stowa kluczowe potgczono przy uzyciu operatoréw logiki Boole’a. Strategia zostata zaprojektowana w ten
sposéb, by odnalezé zaréwno badania eksperymentalne, jak i obserwacyjne. Autorzy AKL poszukiwali
badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznosc¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z
wybranymi komparatorami lub badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego.
Poszukiwano takze badan jednoramiennych dla analizowanej interwencji. Wyszukiwano publikacje w
jezykach okreslonych w polskich wytycznymi HTA (polskim, angielskim, niemieckim i francuskim).
Skonstruowana strategia wyszukiwania odpowiadata rozpatrywanemu problemowi decyzyjnemu i byta
wystarczajgco czula.

Selekcji informacji dokonano dwuetapowo — na podstawie abstrakidéw, a nastepnie petnych tekstow
publikacji w oparciu o przyjete kryteria wtgczenia/wytgczenia. Selekcje badan przeprowadzono przez dwéch
analitykdw pracujgcych niezaleznie. W przypadku niezgodnosci, ostateczne stanowisko uzgadniano w
drodze konsensusu z udziatem osoby trzeciej. Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi
selekcji na etapie analizy petnych tekstéw publikacji osiggnat 100%.

Proces selekcji informacji przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA, z
wyszczegdblnieniem przyczyny wykluczenia badan na poszczegdlnych etapach selekcji.

W AKL wnioskodawcy przeglad systematyczny przeprowadzono w trzech etapach:

| etap — poszukiwanie ,opracowanh wtdrnych tj. przegladéw systematycznych z lub bez metaanaliz dla
ocenianej interwencji w analizowanej populacji chorych” (kryteria wigczenia przedstawiono w rozdz. 3.2.
niniejszej AWA),

Il etap — poszukiwanie ,badan pierwotnych poréwnujgcych bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo
ocenianej technologii z wybranymi komparatorami lub badah umozliwiajgcych przeprowadzenie
poréwnania posredniego z wybranymi komparatorami” oraz "badan jednoramiennych dla analizowane;j
technologii medycznej” (kryteria wtgczenia i wykluczenia przedstawia Tabela 11 niniejszej AWA).

Il etap — w zwigzku z tym, Ze nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych RTX+GSK z CYC
i.v.+GSK, a odnalezione dane dla poréwnania RTX+GSK z CYC p.o.+GSK zostaty uznane przez
autoréw AKL jako niewystarczajgce, poszukiwano:

¢ ,jednoramiennych badan klinicznych, w ktérych oceniano zastosowanie CYC p.o. lub i.v.+GKS u
dorostych chorych z GPA lub MPA i ktérych wyniki mozna zestawi¢ z wynikami badan
jednoramiennych, wtgczonych w |l etapie przegladu;

e badan randomizowanych, umozliwiajgcych posrednie poréwnanie RTX+GKS wzgledem CYC
i.v.+GKS w analizowanej populacji;

e badan obserwacyjnych z grupg kontrolng dla CYC i.v.+GKS w grupie chorych z GPA Ilub MPA,
umozliwiajgcych zestawienie wynikéw dla CYC i.v.+GKS z wynikami badan jednoramiennych,
wigczonych na |l etapie przegladu.”
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(Kryteria wlgczenia zastosowane w |l etapie przegladu systematycznego przedstawiono w rozdz. 3.3.1.2.
niniejszej AWA). W wyniku wyszukiwania wtasnego Agencji kontrolno-aktualizujgcego (w dniu 10 czerwca
2015 r.) nie odnaleziono ani wtérnych ani pierwotnych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglgdu
systematycznego wnioskodawcy opublikowanych przed ziozeniem wniosku. Natomiast odnaleziono jeden
artykut Miloslavsky 2015 (publikacja dodatkowa do badania RAVE), opublikowany po dacie ztozenia
whniosku, z dodatkowymi danymi dla populacji po niepowodzeniu poprzedniej terapii (dane przedstawiono w
Tabela 20 niniejszej AWA).

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (1 i Il etap) [wg rozdz. 8.4.2. AKL

whnioskodawcy].

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli chorzy z GPA lub MPA, Inne wskazania/choroby niz te Zgodna z zapisami projektu
nieleczeni wczesniej rytuksymabem, u okreslone w kryteriach wtgczenia, np. programu lekowego.
ktérych stwierdzono: chorobe inne zapalenie naczyn, tj. zespot
uogdlniong lub ciezka, czyli Churga i Strauss, czy zapalenie
przebiegajgca z zagrozeniem funkc;ji naczyn ograniczone do nerek.
zajetych narzadoéw (tj. nerek, uktadu

Populacja nerwowego, ptuc, serca, przewodu
pokarmowego) lub z zagrozeniem
zycia, wysokg aktywnos$¢ choroby oraz
nieskutecznosc lub przeciwwskazania
do standardowej terapii indukujacej
remisje (cyklofosfamid wraz z
glikokortykosteroidami).
Indukcja remisji RTX w dawce Inna interwencja niz ta okreslona w Zgodna z zapisami programu
Interwencja 375 mg/m? p.c. we wlewie dozylnym w | kryteriach wigczenia, np. terapia lekowego i ChPL MabThera
skojarzeniu z glikokortykosteroidami. podtrzymujgca remisje.
Cyklofosfamid p.o. lub i.v. (nie dotyczy | Inny komparator niz ten okreslony w Brak uwag.
badan jednoramiennych), dowolny w kryteriach wtgczenia (nie dotyczy
Komparatory przypadku badan umozliwiajgcych badan jednoramiennych oraz badan
przeprowadzenie poréwnania umozliwiajgcych przeprowadzenie
posredniego. poréwnania posredniego).
Nie stosowano ograniczen do punktéw | Nie dotyczy badan z grupg kontrolng. Brak uwag.
koricowych dotyczacych skutecznoscii | W badaniach jednoramiennych inne niz
Punkt bezpieczenstwa w badaniach z grupg dotyczace jakosci zycia i
Kofc o¥~e kontrolng. bezpieczenstwa.
Punkty koncowe dotyczace jakosci
zycia i bezpieczenstwa w badaniach
jednoramiennych.
Badania pierwotne: badania Opracowania wtérne, opisy Brak uwag.
eksperymentalne z grupg kontrolng przypadkéw, badania jednoramienne
(ocena skutecznosci klinicznej i przeprowadzone na <10 chorych,
bezpieczenstwa), badania badania jednoramienne dla
Typ badan obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena | komparatoréw.
skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa), badania
jednoramienne przeprowadzone na
210 chorych.
Publ kacje petnotekstowe w jezyku: Publikacje w innych jezykach, niz te Brak uwag.
Inne kryteria angielskim, francuskim, niemieckim okreslone w kryteriach wtgczenia
oraz polskim.

Kryteria wigczenia zastosowane w trzecim etapie przegladu systematycznego byty nastepujace:
e populacja: dorosli chorzy z GPA lub MPA, nieleczeni wczesniej rytuksymabem, u ktérych stwierdzono:
o chorobe uogodlniong lub ciezkg, czyli przebiegajacg z zagrozeniem funkcji zajetych narzgdow (tj.
nerek, uktadu nerwowego, ptuc, serca, przewodu pokarmowego) lub z zagrozeniem zycia;
o wysokg aktywnos¢ choroby;
o nieskutecznos¢ lub przeciwwskazania do standardowej terapii indukujgcej remisje (cyklofosfamid
wraz z glikokortykosteroidami);
e interwencja: indukcja remisji cyklofosfamidem podawanym doustnie lub dozylnie w skojarzeniu z
glikokortykosteroidami;
e komparator:
o CYC podawany inaczej niz w interwencji w przypadku badan RCT (poszukiwane poréwnanie CYC
p.o.vs CYC i.v.).
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o dowolny w przypadku badan obserwacyjnych;
o brak w przypadku badan jednoramiennych;

e punkty koncowe:

o wspodlne z badaniami odnalezionymi w Il etapie przegladu;

¢ metodyka: badania pierwotne: badania randomizowane (wytgcznie w przypadku poréwnania CYC p.o.
vs CYC i.v.), badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ekstrakcja pojedynczego ramienia z badania),
badania jednoramienne przeprowadzone na co najmniej 10 chorych spetniajgcych pozostate kryteria
(ocena skutecznosci i bezpieczenstwa), publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim, angielskim,
niemieckim, francuskim.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W AKL wnioskodawcy poinformowano, ze ,nie odnaleziono danych, na podstawie ktérych mozna
wnioskowac¢ o skutecznosci i bezpieczenstwie RTX+GKS w populacji chorych z przeciwwskazaniami
do CYC".

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacja,
poréwnujace terapie skojarzong RTX+GSK z CYC+GSK (RAVE) i cztery badania jednoramienne (Calich
2014, Miloslavsky 2014, Keogh 2006 oraz Stasi 2006).

Okoto 50% pacjentow w badaniu RAVE stanowili nowozdiagnozowani chorzy z GPA i MPA. Pozostali mieli
chorobe nawracajgca. 24% uczestnikow badania stanowili pacjenci z MPA, 75% — z GPA, a jeden pacjent
miat chorobe nieokreslong. Czes¢ wynikéw dotyczgcych skutecznosci przeprowadzona byta w podgrupach
w zaleznosci od statusu choroby (nowozdiagnozowani pacjenci lub pacjenci z nawrotem). Randomizacja w
badaniu RAVE przeprowadzona byta ze stratyfikacja w zaleznosci od typu ANCA oraz od osrodka
badawczego. Nie mozna mie¢ wiec pewnosci, ze czynniki ryzyka byty rownomiernie roztozone w podgrupach
w zaleznosci od statusu choroby. Wiekszos¢ wynikéw dotyczgcych bezpieczehstwa przedstawiono w
badaniu dla catej populacji. W zwigzku z czym wyniki te przedstawiono w AKL w ramach dodatkowej analizy
bezpieczenstwa (w gtdwnej analizie bezpieczenstwa przedstawiono jedynie wyniki dotyczgce zgondw dla
populacji po nawrotach).

Catg populacje w badaniach Calich 2014, Miloslavsky 2014 oraz 80% os6éb w badaniu Stasi 2006 stanowili
pacjenci z GPA. Réwniez prawdopodobnie wszyscy pacjenci w badaniu Keogh 2005 chorowali na GPA,
jednakze zapis w publikaciji jest niejednoznaczny (diagnoza MPA znajduje sie w kryteriach wtgczenia wraz z
GPA, jednak autorzy publikacji opisujg wyniki wytgcznie w odniesieniu do GPA; ponadto nie
scharakteryzowano pacjentéw pod kgtem zdiagnozowanej choroby). W badaniach Keogh 2005 i Stasi 2006
wszyscy pacjenci mieli chorobe nieodpowiadajgcg na leczenie CYC badz przeciwskazania do stosowania
CYC. Do badania Miloslavsky 2014, bedgcego przedtuzeniem badania RAVE, wigczano pacjentéw z ciezkim
nawrotem choroby po leczeniu CYC (oraz pacjentéw po leczeniu RTX, ktérych jednak nie opisano w ani w
AW ani w AWA z powodu nie spetnienia kryteriow wigczenia). W badaniu Calich 2014 71,2% pacjentow
przyjmowato RTX z powodu nawrotu choroby, 24,2% z powodu opornej postaci choroby, natomiast 4,6%
pacjentéw bylo nowozdiagnozowanych (w publikacji nie zamieszczono analizy w podgrupach w zalezno$ci
od statusu choroby). Ponadto, kryterium wtgczenia do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy byto m.in.
stosowanie czterech infuzji RTX w dawce 375 mg/m2 p.c., a w badaniu Calich 2014 8% chorych otrzymato
RTX w dawce nieodpowiadajgcej wnioskowanej technologii medycznej (dwie infuzje RTX po 1000 mg). W
badaniu nie podano wynikow w podgrupach w zalezno$ci od przyjetej dawki.

W AKL wnioskodawcy nie przedstawiono wynikow dotyczgcych skutecznosci praktycznej. Poszukiwano
badan obserwacyjnych z grupg kontrolng, jednakze nie odnaleziono badan, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia.

Charakterystyke badan wigczonych do AKL przedstawiono ponizej (Tabela 12).
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Tabela 12. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy [tab. 27 i 28 AKL wnioskodawcy oraz bad. RAVE, Calich 2014, Miloslavsky 2014,Stasi 2006, Keogh 2005].

ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Badania RCT

RAVE

(Stone 2010,
Miloslavsky 2013,
Specks 2013, Geetha
2014)

Zrédto finansowania:
National Institutes of
Allergy and Infectious
Diseases, Genentech
oraz Biogen

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe (9),
randomizowane, podwojnie
zaslepione badanie kliniczne w
schemacie grup réwnolegtych.

Liczba ramion: 2

Randomizacja: tak, w warstwach (w
zaleznosci od typu ANCA oraz
osrodka badawczego)

Zaslepienie: tak, podwojne
Okres obserwacji: 18 mies.
Hipoteza: non-inferiority oraz
superiority

Analiza danych: ITT

Skala Jadad: 5/5

Faza indukciji remisiji:

e RTXi.v. (375 mg/m? p.c. QW przez 4 tyg.) +
placebo p.o. QD przez 23 mies.

e CYC p.o. (2 mg/kg m.c./dobe) przez 23 mies. +
placebo i.v. QW przez 4 tyg.

Faza podtrzymania remisiji:

e Grupa wczesniej otrzymujgca RTX: placebo
e Grupa wczesniej otrzymujgca CYC: AZA

(2 mg/kg m.c./dobg)
Leczenie skojarzone: wszyscy pacjenci otrzymali
1-3 pulsy metyloprednizolonu (kazdy po
1000 mg), a nastepnie prednizon w dawce
1 mg/kg m.c./dobe (maksymalnie 80 mg/dobe).
Dawke zmniejszano stopniowo zgodnie ze
schematem okreslonym w protokole badania w
ten sposoéb, by pacjenci, ktérzy osiggneli remisje,
mogli po 5,5 mies. zakonczy¢ przyjmowanie
GSK.
Dodatkowo, wszyscy pacjenci otrzymywali
profilaktyke przeciwko Pneumocystis i
osteoporozie.

Uzycie leczenia immunosupresyjnego
nieuwzglgednionego w protokole nie byto
dozwolone.

W AKL wnioskodawcy zawarto dodatkowag
informacje, ze ,podawano difenhydramine 50 mg
p.o. i acetaminofen 650 mg p.o. godzine (+/- 15
minut) przed kazdg infuzjg dozylng RTX lub
placebo”.

Kryteria wtgczenia:

e Diagnoza GPA lub MPA,

¢ pozytywna reakcja ANCA z PR-3 lub MPO,

e choroba nowozdiagnozowana w momencie
skriningu lub z ciezka posta¢ z
zaostrzeniami,

e BVAS/WG 23,

e ciezka postaé choroby (obecno$¢ co najmniej
1 objawu wigkszego w skali BVAS/WG lub
posta¢ choroby bedgca wskazaniem do
zastosowania CYC w celu indukcji remisji).

Kryteria wykluczenia:

e Zespot Churg-Strauss lub choroba anty-GBM,

e ograniczona aktywnos$¢ choroby nie
wymagajgca stosowania CYC,

e powazny krwotok pecherzykowy wymagajacy
wentylacji mechanicznej,

» stezenie kreatyniny >4,0 mg/dl zwigzane z
niewydolnoscig nerek na skutek aktywnosci
choroby w obrebie nerek,

e WBC <4 000/mm?3 lub poziom ptytek krwi
>120 000/mm?,

¢ stezenie transaminaz watrobowych w surowicy
>2,5 ULN,

e alergia na przeciwciata monoklonalne lub
biatka mysie,

¢ aktywne infekcje ogolnoustrojowe w momencie

skriningu,

gtebokie infekcje, takie jak: zapalenie kosci i

szp ku, infekcyjne zapalenie stawdw lub
zapalenie ptuc z ropniakiem w wywiadzie,

e zakazenie HBV, HCV lub HIV w wywiadzie,

ostra lub przewlekta choroba watroby, na tyle

powazna, aby wykluczy¢ chorego z udziatu
w badaniu,

* nowotwor aktywny lub wystepujgcy w ciggu
ostatnich 5 lat (chorzy z ptaskonabtonkowym
lub podstawnokomorkowym rakiem skoéry lub
z rakiem szyjki macicy in situ mogli by¢
wigczeni do badania, jesli przeszli leczenie
chirurgicznie),

Pierwszorzedowy:

Remisja choroby bez uzycia

prednizonu po 6 mies.

Drugorzedowe:

e Zaostrzenia choroby,

e remisja choroby przy dawce
prednizonu <10 mg/dobe,

e skumulowana przyjeta dawka GSK,

e jakosc¢ zycia (SF-36).

Bezpieczenstwo:

e Zdarzenia niepozgdane, w tym
hospitalizacje i zgony.
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ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

e otrzymanie zywej szczepionki w przeciggu
4 tyg. przed randomizacjg,

e doustne lub dozylne stosowanie CYC w
przeciggu 4 mies. przed wigczeniem do
badania,

o stosowanie GSK dtuzej niz 14 dni przed
skriningiem,

e zdarzenia niepozgdane spowodowane
stosowaniem terapii standardowej w
wywiadzie (tj. hipoplazja szp ku, krwotoczne
zapalenie pecherza moczowego wywotane
stosowaniem CYC lub nowotwory),

e wczesniejsze stosowanie RTX lub
alemtuzumabu,

e wymiana osocza w przeciggu 3 mies. przed
skriningiem.

Liczebnos¢ grup:
RTX: 99

CYC: 98

Badania jednoramienne

Calich 2014

Zrédio finansowania:
brak zewnetrznych
zrodet finansowania

Retrospektywne, obserwacyjne,
jednoramienne

Okres obserwacji: $rednia (SD) 34,2
(26,2) mies.

Ocena w skali NOS: 6/9
Ocena w skali NICE: 6/8

Faza indukciji remisji:

e RTXi.v. (375 mg/m? p.c. QW przez 4 tyg.)
(92,4% pacjentéw)

e RTX i.v. (2 infuzje po 1 000 mg co 2 tyg.)
(7,6% pacjentow)

Faza podtrzymania remisiji:

e RTXi.v. (375 mg/m? p.c. co 6 mies. przez

18 mies.) (92,3% pacjentéw)
Premedykacja: 100 mg metyloprednizolonu
30 min przed infuzjg RTX.
Leczenie skojarzone: dawkowanie oraz schemat
zmniejszania dawki GSK ustalana przez lekarza
prowadzacego zaleznie od aktywnosci choroby.
(89,4% pacjentéw przyjmowato prednizon p.o.,
9,1% otrzymywato pulsy metyloprednizolonu i.v.
przed rozpoczeciem przyjmowania prednizonu).
Dodatkowe leczenie immunosupresyjne byto
stosowane u 24,2% pacjentow. Stosowano:
CYC (6 pacjentow), AZA (4), MTX (3), MMF (3).
Ponadto 62,1% pacjentéw stosowato trimetoprim
z sulfametoksazolem w profilaktyce
Pneumocystis jiroveci lub zapobieganiu

Kryteria wigczenia:

e Diagnoza GPA,

e pacjenci przyjmujacy RTX w celu indukcji
remisji pomiedzy 1.01.2002 a 31.05.2013 r.
w National Referral Center for Vasculitis,
Cochin Hospital w Paryzu.

Kryteria wykluczenia:
Nie okreslono.

Liczebnos¢ grupy:
N = 66

Brak podziatu na pierwszo- i
drugorzedowe punkty koncowe.

¢ Remisja choroby,

¢ odpowiedz na leczenie,

e opornos¢ na leczenie i nawrot,

e aktywnos$¢ choroby (BVAS/WG),
e uszkodzenie organow (VDI),

¢ dawka prednizonu,

e poziom ANCA,

e poziom komérek CD19.

Bezpieczenstwo:
o Ciezkie zdarzenia niepozadane,
e ciezkie infekcje.
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ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

nawrotom GPA.

8 pacjentow (12,1%) otrzymato ponowny cykl
RTX z powodu nawrotu choroby.

Miloslavsky 2014

Zrédio finansowania:
National Institutes of
Allergy and Infectious
Diseases, NIH, the
Juvenile Diabetes
Research Foundation,
Genentech, Biogen,
National Center for
Research Resources
Clinical and
Translational Science,
Arthritis Foundation

Prospektywne, jednoramienne
badanie bedace przedtuzeniem
randomizowanego badania RAVE

Okres obserwacji: srednia 324 dni,
zakres 29-377 dni

Ocena w skali NOS: nie dotyczy.
Ocena w skali NICE: 6/8

Faza indukciji remisji:

e RTXi.v. (375 mg/m2 p.c. QW przez 4 tyg.)
Leczenie skojarzone: pacjenci mogli otrzymac 1—
3 pulsy metyloprednizolonu (kazdy po 1000 mg).
Prednizon byt stosowany u wszystkich pacjentéw
w dawce 1 mg/kg m.c./dobe (maksymalnie

80 mg/dobe). Dawke zmniejszano stopniowo
zgodnie ze schematem okreslonym w protokole
badania w ten sposdb, by pacjenci, ktérzy
osiggneli remisje, mogli po 5,5 mies. zakonczy¢
przyjmowanie GSK.

Uzycie leczenia immunosupresyjnego, z
wyjatkiem prednizonu i metyloprednizolonu, nie
byto dozwolone.

Kryteria wtgczenia:

¢ Pacjenci uczestniczacy w badaniu RAVE,
ktorzy doswiadczyli ciezkiego nawrotu
miedzy 6. a 18. miesigcem.

Kryteria wykluczenia:
¢ Pacjenci z nawrotem przed 6. mies.

Liczebno$¢ grupy:

N = 11 (pacjenci otrzymujgcy CYC w badaniu
RAVE)

Do badania wtgczono takze 15 pacjentow
otrzymujgcych RTX w badaniu RAVE, jednakze
nie opisano ich w niniejszej AWA, ze wzgledu na
to, ze nie spetniali oni kryteribw wtgczenia do
przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Pierwszorzedowy:
Remisja choroby

Drugorzedowe:

e Odpowiedz na leczenie,

e nawroty choroby,

o aktywnosc¢ choroby (BVAS/WG),
e poziom ANCA,

e poziom limfocytéw B.

Bezpieczenhstwo:
e Zdarzenia niepozadane.

Keogh 2006

Zrédio finansowania:
Genentech,
Biogen/IDEC,the
Robert N. Brewer
Foundation oraz NIH
General Clinical
Research Center

Prospektywne, obserwacyjne,
jednoramienne badanie otwarte

Okres obserwacji: 18 mies.

Ocena w skali NOS: 6/9
Ocena w skali NICE: 5/8

Faza indukcji remisji:

e RTXi.v. (375 mg/m? p.c. QW przez 4 tyg.)
Leczenie skojarzone: prednizon w dawce

1 mg/kg m.c./dobe (maksymalnie 80 mg/dobe).
Dawke zmniejszano stopniowo zgodnie ze
schematem okreslonym w protokole badania.
Dozwolone 3 pulsy metyloprednizolonu (kazdy po
1000 mg) przed rozpoczeciem przyjmowania
prednizonu.

Premedykacja: 650 mg paracetamolu p.o., 50 mg
difenhydraminy p.o. oraz w przypadku
wystgpienia dreszczy, uczucia $ci$niecia w
gardle w trakcie infuzji 50 mg meperydyny i.v.

Dodatkowo, wszyscy pacjenci stosowali
trimetoprim z sulfametoksazolem w profilaktyce
Pneumocystis jiroveci oraz profilaktyke przeciwko
osteoporozie.

W trakcie trwania badania stosowanie innych
immunosupresyjnych srodkéw lub interwencji, w
tym wymiany osocza, gamma-globulin, MTX,
AZA, MMF, LEF, cyklosporyny-A, anty-TNF,

Kryteria wtgczenia:

¢ Diagnoza GPA lub MPA potwierdzona biopsjg i
obecnoscig objawow wg kryteriow ACR i
definicji CHC,

e ciezka postac choroby, zagrazajgca zyciu lub
organom, BVAS/WG 23,

¢ pozytywna reakcja ANCA z PR-3 lub MPO,

® oporna postac choroby (spetnianie
powyzszych kryteriow pomimo leczenia
maksymalng tolerowang dawkg CYC — 30%
pacjentéw) lub przeciwwskazania do
ponownego stosowania CYC w
zaostrzeniach choroby — 70% pacjentéw),

o wiek 218 lat,

¢ Swiadoma zgoda na udziat w badaniu,

e WBC 21 000/mm?,

o skuteczna metoda antykoncepcji u kobiet w
wieku rozrodczym podczas trwania badania.

Kryteria wykluczenia:

o Aktywna infekcja,

e zakazenie HIV w wywiadzie,

e nadwrazliwos$¢ typu | lub reakcja

Pierwszorzedowe:

e Odpowiedz na leczenie,

e ukonczenie leczenia prednizonem
bez nawrotu lub zaostrzenia
choroby,

e poziom ANCA.

Drugorzedowe:

o Jakos$¢ zycia,

e poziom CRP,

e WBC,

e poziom immunoglobulin.

Bezpieczenstwo:
e Zdarzenia niepozadane.
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ID badania, zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Pacjenci otrzymywali kolejny cykl leczenia w
przypadku nawrotu choroby, remisji z obecnoscig
przeciwciat ANCA lub wystgpienia znacznego
wzrostu poziomu ANCA. 50% pacjentéw
otrzymato ponowny cykl RTX.

anafilaktyczna na biatka mysie,
e niekontrolowane arytmie,
e choroba serca (IlI-IV NYHA).

Liczebno$¢ grupy:
N=10

Stasi 2006

Zrédto finansowania:
nie okreslono

Prospektywne, obserwacyjne,
jednoramienne

Okres obserwacji: mediana

33,5 mies., zakres 26—45 mies.

Ocena w skali NOS: 6/9
Ocena w skali NICE: 4/8

Faza indukciji remisiji:

e RTXi.v. (375 mg/m? p.c. QW przez 4 tyg.)
Premedykacja: 500 mg paracetamolu p.o., 50 mg
difenhydraminy p.o. U pacjentow, ktorzy w trakcie
pierwszej infuzji doswiadczyli nudnosci lub
wymiotéw stosowano dodatkowg premedykacje
w postaci antagonisty receptorow
serotoninowych.

Leczenie skojarzone: prednizon w dawce

<2 mg/kg m.c./dobe. Dawke zmniejszano
stopniowo wraz ze zmniejszaniem aktywnosci
choroby.

Nie podano informacji na temat
(nie)dozwolonego leczenia dodatkowego.

Kryteria wigczenia:

e Zapalenie naczyn zwigzane z ANCA,

e Opornos¢ na terapie standardowg (choroba
aktywna pomimo przyjmowania najwyzszej
tolerowanej dawki CYC skojarzonej z GSK)
lub =2 nawrdt choroby.

Kryteria wykluczenia:
Nie okreslono.

Liczebnos¢ grupy:
N=10

Brak podziatu na pierwszo- i

drugorzedowe punkty koricowe.

¢ Remisja choroby,

e czas trwania remisji,

e nawrot choroby,

e aktywnos$¢ choroby (BVAS/WG),

e ocena parametrow
immunologicznych.

Bezpieczenhstwo:
e Zdarzenia niepozadane.
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Tabela 13. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
[opracowanie wtasne na podstawie Genentech 2015, Madej 2008, Tylka 2009].

Nazwa
skali/kwestionariusza
(skroty uzywane
w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

Komentarz
oceniajacego

BVAS/WG

(Birmingham Vasculitis
Activity Score for Wegener's
Granulomatosis)

Skala oceny aktywnosci ziarniniakowatos$ci z zapaleniem naczyn.
Objawy choroby, podzielone sg na ,wieksze” (z waga 3) i ,mniejsze” (z
wagg 1), pogrupowane sg w 9 kategoriach. Suma poszczegdinych
objawow stanowi wynik koricowy. Skala pozwala na okreslenie statusu
choroby:

o Ciezkie zaostrzenie (pojawienie sie nowego lub pogorszenie co
najmniej 1 ,objawu wiekszego”).

e Ograniczone zaostrzenie (pojawienie sie nowego lub pogorszenie co
najmniej 1 ,0bjawu mniejszego”).

e Choroba stabilna (choroba aktywna, bez pojawienia sie nowych lub
pogorszenia istniejacych juz objawow).

» remisja (brak aktywnej choroby, brak objawdw utrzymujacych sig i
nowych, brak pogorszenia objawow).

Wyn k 0 oznacza catkowitg remisje, a wyzszy wynik oznacza wigkszg

aktywnosc¢ choroby.

Skala zalecana przez
wytyczne BSR/BHPR
2014 i NHS NUH 2013.
Zwalidowana tylko we
wskazaniu GPA.

SF-36
(Short Form Health Survey)

Skala jakosci oceny zycia.

Ocena o$miu wskazn kéw jakosci zycia:

» funkcjonowanie fizyczne,

e ograniczenie w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego,

o dolegliwo$ci bolowe,

® 0golne poczucie zdrowia

o witalno$¢,

« funkcjonowanie spoteczne,

e ograniczenie w petnieniu rol wynikajgce z probleméw emocjonalnych,
e poczucie zdrowia psychicznego.

Mozliwy do uzyskania wynik zawiera si¢ w przedziale 0-100 punktéw.
Wyzszy wynik oznacza gorszg jakos¢ zycia.

Skala zalecana przez
wytyczne BSR/BHPR
2014.

Tabela 14. Definicje i metody pomiaru punktéow koncowych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego
whnioskodawcy [opracowanie wiasne na podstawie bad. RAVE, Calich 2014, Miloslavsky 2014,Stasi 2006, Keogh 2005].

Badanie
Punkt
koncowy
RAVE Miloslavsky 2014 Calich 2014 Stasi 2006
. BVAS/WG = 0 oraz BVAS/WG = 0 oraz BVASWG =0 oraz
ia,:,ki:}glta zakonczenie terapii zakonczenie terapii preg;ggr?gv\\/lvagfwce BVAS/WG =0
prednizonem prednizonem <10 mg/dzien
Mozliwos¢
zakonczenia terapii
GSK, bez nawrotu,
Odpowiedz - - - pogorszenia -
kliniczna aktywnosci choroby
lub zwiekszenia
poziomu ANCA

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT, wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy, zastosowano skale
Jadad oraz omoéwiono inne elementy metodyki badan, nieujete w ww. skali. Badania obserwacyjne oceniono
w skalach NOS oraz NICE.

Do AKL wigczono jedno RCT (RAVE) wysokiej jakosci (5/5 pkt). Badanie byto randomizowane (metoda
blokowa w stosunku 1:1). Randomizacja przeprowadzona byla ze stratyfikacjg ze wzgledu na osrodek
badawczy i typ ANCA (w AKL wnioskodawcy btednie przettumaczono ,clinical site” jako umiejscowienie
choroby). Badanie zostato opisane jako podwdjnie zaslepione. Pacjenci przypisani do ramienia RTX
otrzymywali dodatkowo doustne placebo, natomiast pacjenci przypisani do ramienia CYC otrzymywali infuzje
placebo. Ponadto, w zwigzku z tym, Ze czestym dziataniem CYC jest tysienie, w celu utrzymania zas$lepienia
pacjenci nosili czapki w trakcie wizyt kontrolnych w trakcie przyjmowania CYC/CYC-placebo oraz przez
6 miesiecy po zaprzestaniu przyjmowania. Zawarto informacje o pacjentach utraconych z badania. Stopien
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utraty ogétem byt podobny miedzy grupami i wyniost 15% w grupie RTX oraz 17% w grupie CYC. Przyczyny
wytgczenia z badania to: wczesne niepowodzenie leczenia (7 pacjentéw w grupie RTX i 2 w grupie CYC),
zmiana leczenia na stosowane w drugim ramieniu badania (odpowiednio: 6 i 7), zmiana leczenia na inne,
niestosowane w badaniu (odpowiednio: 7 i 6), zgon (odpowiednio: 1 i 2) oraz wycofanie zgody na udziat w
badaniu (odpowiednio: 1 i 4).

W populacji ITT grupy byty dobrze zbalansowane pod wzgledem demograficznym i klinicznym pomiedzy
ramionami (z wyjatkiem Kklirensu kreatyniny, gdzie obserwowano istotng statystycznie réznice pomiedzy
grupami, p=0,04). W badaniu nie podano charakterystyki wyjSciowej podgrupy po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia, nie wiadomo wiec, czy rownomierny rozkfad czynnikdw prognostycznych zostat
zachowany (w stratyfikacji nie uwzgledniono nawrotow).

RTX w badaniu RAVE stosowano zgodnie z ChPL i zapisem programu lekowego, w dawce 375 mg/m? p.c.
QW przez cztery tygodnie. Wszyscy pacjenci otrzymywali, zgodne z ChPL i zapisem programu lekowego,
leczenie skojarzone: 1-3 pulsy metyloprednizolonu (po 1000 mg) oraz prednizon w dawce 1 mg/kg
m.c./dobe (maksymalnie 80 mg/dobe). Uzycie leczenia immunosupresyjnego nieuwzglednionego w
protokole badania nie byto dozwolone. Pacjenci w grupie RTX nie stosowali leczenia podtrzymujgcego, co
jest niezgodne z projektem programu lekowego, w ktérym leczenie podtrzymujgce jest zalecane (AZA, MTX,
LEF lub MMF) w trakcie oraz po zakonczeniu przyjmowania RTX.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byla remisja choroby zdefiniowana jako wynik w skali
BVAS/WG réwny 0 oraz ukonczenie terapii prednizonem po 6 mies. terapii. Dla pierwszorzedowego punktu
koncowego zaktadano pierwotng hipoteze nie mniejszej skutecznosci (non-inferiority). Aby uzna¢ RTX za
terapie o nie mniejszej skutecznosci niz CYC, musiaty by¢ spetnione dwa warunki:

e obliczony prég non-inferiority dla réznicy pomiedzy grupami wynosit powyzej -20% dla wartosci dolne;j
granicy 95% przedziatu ufnosci,

e jezeli punkt oszacowany dla remisji choroby byt nizszy w grupie RTX niz w CYC, co najmniej 40%
pacjentow w grupie CYC musiato osiggnagc¢ ten punkt koncowy.
Hipoteza wtérng bytg wyzszos¢ RTX nad CYC. Aby stwierdzi¢ wyzszo$¢ RTX nad CYC dolna granica
réznicy catkowitego odsetka remisji po 6 miesigcach musiata by¢ powyzej 0%, a dolna granica
dwustronnego 95% przedziatu ufnosci dla powyzszego punktu koncowego musiataby by¢é wyzsza lub rowna
50%.

Warunki przyjecia lub odrzucenia hipotezy pierwotnej okreslone byty dla populacji ITT, a nie dla podgrupy
uwzglednionej w AKL wnioskodawcy. Informacje na temat metodyki analizy statystycznej dla podgrup w
badaniu RAVE byty ograniczone. W AKL wnioskodawcy zastosowano podejscie analogiczne do podejscia w
raporcie EMA 2013, gdzie punkty koncowe dla podgrup analizowano przyjmujac hipoteze superiority.
Analize skutecznosci oraz bezpieczenstwa przeprowadzono na populacji ITT.

Do AKL witgczono ponadto cztery badania jednoramienne (Calich 2014, Miloslavsky 2014, Keogh 2006 oraz
Stasi 2006). Badania zostaty ocenione na 6 (Calich 2014, Miloslavsky 2014), 5 (Keogh 2006) oraz 4 punkty
(Stasi 2006) na 8 mozliwych w skali NICE. W skali NOS jednoramienne badania obserwacyjne (Calich 2014,
Keogh 2006 oraz Stasi 2006) ocenione zostaty na 6 gwiazdek na 9 mozliwych.

W badaniach Miloslavsky 2014, Keogh 2006 i Stasi 2006 RTX stosowano zgodnie z ChPL i zapisem
programu lekowego, w dawce 375 mg/m? p.c. QW przez cztery tygodnie. W badaniu Calich 2014 92,4%
pacjentow stosowato RTX w powyzszym schemacie, natomiast pozostali (7,6%) otrzymywali RTX w
schemacie 2 infuzje po 1000 mg (nie przedstawiono wynikéw w podgrupach w zaleznosci od schematu
dawkowania). W badaniach Miloslavsky 2014 i Keogh 2006, podobnie jak w RAVE, uzycie dodatkowego
leczenia immunosupresyjnego byto niedozwolone. W badaniu Stasi 2006 nie okreslono czy stosowanie
dodatkowych lekéw immunosupresyjnych bylo dozwolone oraz nie podano, czy pacjenci stosowali inne
dodatkowe leczenie. W badaniu Calich 2014 dodatkowe leczenie immunosupresyjne bylo stosowane u
24,2% pacjentéw. Stosowano: CYC (6 pacjentow), AZA (4), MTX (3) oraz MMF (3). Badanie Calich 2014
byto tez jedynym z wigczonych badan, w ktérym stosowano leczenie podtrzymujgce po indukcji z uzyciem
RTX - 92,3% pacjentéw otrzymywato RTX i.v. (375 mg/m? p.c. co 6 mies. przez 18 mies.). Schemat leczenia
podtrzymujgcego rézni sie od zaproponowanego w zapisie projektu programu lekowego, w ktérym w ramach
leczenia podtrzymujgcego zalecane jest stosowanie AZA, MTX, LEF lub MMF.

Ograniczenia wg wnioskodawcy

Ograniczenia badania randomizowanego:

e ,analize bezpieczenstwa z badania RCT przedstawiono dla badanej populacji ogotem, w ktoérej
prawie 50% stanowili nowozdiagnozowani chorzy;”

e ,w badaniu RAVE w podgrupie chorych po niepowodzeniu poprzedniej terapii 22% chorych nie
przyjmowato CYC przed rozpoczeciem badania;”
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e ,wiekszos¢ chorych (ok. 75%) stanowity osoby z GPA, co moze ogranicza¢ wnioskowanie na
populacje chorych z MPA;”

e ,po 6 miesigcu trwania badania chorzy mogli rozpocza¢ przyjmowanie terapii przewidzianej w drugiej
grupie (ang. cross-over), jesli w trakcie indukcji remisji wystgpito u nich zaostrzenie objawéw o
ciezkim nasileniu; cross-over przeszto 7% populacji ITT w grupie RTX+GKS oraz 6% populacji ITT w
grupie CYC+GKS;”

e ,warunki przyjecia lub odrzucenia opisywanej hipotezy non-inferiority byly okreslane dla populacji
ogotem, nie za$ dla podgrupy, ktdrg uwzgledniono w niniejszej analizie; autorzy raportu EMA (EMA
2013) analizujg czesto$¢ wystgpienia catkowitej remisji choroby przyjmujgc hipoteze superiority dla
podgrup, w niniejszej analizie zastosowano podejscie analogiczne do podejscia w raporcie EMA
2013, cho¢ autorzy badania RAVE nie przewidzieli i nie opisali takiego postepowania”.

Ograniczenia badan jednoramiennych:

o dla wszystkich badan jednoramiennych, uwzglednionych w niniejszej analizie wyniki przedstawiono
dla fazy indukcji i podtrzymania remisji tgcznie, poniewaz w badaniach nie podano oddzielnych
wynikéw dla fazy indukcji remisji;”

e ,wszyscy chorzy w badaniach Calich 2014, Miloslavsky 2014 oraz 80,0% w badaniu Stasi 2006
stanowity osoby z GPA; chorzy z MPA stanowili mniejszo$¢, co moze ogranicza¢ wnioskowanie nt.
skutecznosci i bezpieczenstwa RTX+GKS w odniesieniu do tej populaciji;”

e ,brak danych nt. odsetka chorych z GPA lub MPA w badaniu Keogh 2006 — dane sugeruja, ze w
badaniu brali udziat tylko chorzy z GPA, natomiast kryteria wtgczenia przewidywaty takze chorych z
MPA;”

e ,w badaniu Calich 2014 7,6% chorych otrzymywato RTX w dawce 1 g, cze$¢ chorych otrzymywato
leczenie innymi lekami immunosupresyjnymi;”

e ,w badaniach: Calich 2014, Miloslavsky 2014 oraz Stasi 2006 nie podano odsetka chorych z ciezkg
lub uogdlniong postacig choroby. Na podstawie dostepnych danych analitycy przyjeli zatozenie, ze
odsetek ten we wspomnianych publikacjach jest znaczny”.

Analitycy Agencji zgadzajg sie z powyzszymi ograniczeniami. Dodatkowo zidentyfikowano ograniczenia
dotyczace randomizacji oraz pierwszorzedowego punktu koncowego. Randomizacja przeprowadzona byta
ze stratyfikacjg ze wzgledu na osrodek badawczy oraz typ ANCA. Nie wiadomo zatem, czy czynniki ryzyka
byly réwnomiernie roztozone w podgrupach w zaleznosci od statusu choroby. Do oceny remisji u pacjentow
z dwoma analizowanymi wskazaniami (GPA i MPA) wykorzystano skale BVAS/WG, ktoéra jest narzedziem
zwalidowanym wytacznie u pacjentow ze wskazaniem GPA. Nie mozna mie¢ przez to pewnosci, ze wynik
uzyskany w tej skali doktadnie odzwierciedla aktywno$¢ choroby u pacjentéw z MPA. Skala ta jest réwniez
wykorzystywanym narzedziem do oceny aktywnosci choroby pacjentéw z GPA i MPA w projekcie programu
lekowego.

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa RTX+GSK z CYC+GSK w indukg;ji
remisji u pacjentéw z GPA lub MPA po niepowodzeniu terapii standardowej lub z przeciwwskazaniami do
stosowania CYC, jednakze ze wzgledu na charakter dostepnych badan klinicznych, przedstawione wyniki
dotyczyly wezszej populacji (nie odnaleziono danych dla chorych z przeciwwskazaniami do CYC).

W ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono jakosciowg analize wynikéw, ktéra byta wystarczajgco
czytelna. Wyniki badan (dane dot. liczby pacjentéw, odsetka pacjentdw z danym punktem koncowym,
wartosci Srednich, odchylenia standardowego) prezentowano za pierwotnymi publikacjami zaréwno
tabelarycznie, jak i opisowo. Ze wzgledu na to, ze wigczono tylko jedno badanie dla poréwnania RTX+GKS z
CYC+GSK, nie przeprowadzano metaanalizy.

Dla wynikéw dychotomicznych obliczono parametry wzgledne: iloraz szans (OR, ang. odds ratio), iloraz
szans liczony metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio) oraz parametr bezwzgledny: réznica ryzyka RD
(ang. risk difference). Parametry NNT (ang. number needed-to-treat) oraz NNH (ang. number needed-to-
harm) liczone byty jezeli parametr RD byt istotny statystycznie. Dla wynikow ciggtych obliczono réznice
Srednich (MD, ang. mean difference). Parametry obliczono wraz z 95% przedziatami ufno$ci. Obliczenia
przeprowadzono z wykorzystaniem programoéw RevMan 5.2 oraz Microsoft Excel 2013.

W analizie bezpieczenstwa AKL przedstawiono takze odsetki zdarzen niepozgadanych w odniesieniu do
liczby raportowanych zdarzen ogétem wraz z parametrami. Podejscie to, w szczegolnosci obliczanie
parametréw NNT/NNH, jest metodologicznie niepoprawne, w zwigzku z czym odstgpiono od przedstawienia
tych wynikéw w niniejszej AWA [Cochrane Handbook for SR].
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Nie stwierdzono btedéw w ekstrakcji danych oraz obliczeniach dotyczacych skutecznosci. Odnaleziono btad
w ekstrakcji w danych dotyczacych bezpieczenstwa, jednak nie wptywat on na wnioskowanie (btednie
oszacowana liczba pacjentéw ze zdarzeniem, patrz Tabela 23 niniejszej AWA).

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Skutecznos¢ RTX+GSK w poréwnaniu z terapig konwencjonalng CYC+GSK w leczeniu GPA i MPA
oceniano tylko w jednej probie klinicznej — RAVE. W AKL wnioskodawcy przedstawiono wytgcznie wyniki
punktow koncowych, dla ktérych dostepne byly wyniki dla podgrupy pacjentéw po niepowodzeniu
poprzedniej terapii, tj. catkowita remisja choroby, nawrét choroby oraz zaostrzenie objawdéw. Przedstawiono
wyniki w okresie obserwaciji 6, 12 i 18 miesiecy — nalezy podkresli¢, ze wyniki po 12 i 18 miesigcach dotycza
okresu podtrzymania indukcji.

Dodatkowo w AKL wnioskodawcy i AWA przedstawiono wyniki dotyczgce jakosci zycia z jednoramiennego
badania Keogh 2006 (30% pacjentdw po niepowodzeniu CYC, 70% z przeciwskazaniami do kolejnego
zastosowania CYC).

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci — czestos¢ wystepowania catkowitej remisji choroby na podstawie badania RAVE
(publikacje Geetha 2014, Specks 2013 oraz Stone 2010) [na podstawie tabeli 10 AKL wnioskodawcy].

RTX+GKS CYC+GKS

Badanie Okres OR RD NNT IS
(publikacja) | obserwacji n) | N | n@) | N | (©O5%C) (95% Cl) (95% Cl)
Liczba chorych, ktorzy uzyskali catkowitg remisje choroby — u chorych po niepowodzeniu poprzedniej terapii
RAVE 34 21 2,76 0,25 4
(Stone 2010) | &MY (66.7) 51 1420 %0 |(1,23:6200 |(0,06;043) |(3;17) TAK
25 12 3,04 0,25 4
RAVE, 12 m-cy (49,0) 1 a0 | |430,712)  |(007;043 | (315 TAK
pecks
2013)** . 19 10 2,38 0,17
) 18 m-cy (37.,3) % 1200y |%0 |(©97;582) |(-0,0004;035 | NIE

Liczba chorych, ktorzy uzyskali catkowita remisje choroby — u chorych po niepowodzeniu poprzedniej terapii po dostosowaniu
wyniku do typu ANCA oraz osrodka badawczego

RAVE 1,40 TAK
(Stone 2010) 6 m-cy b/d 51 | b/d 50 (1,03; 1,91) b/d b/d p=0,03*
Liczba chorych, ktérzy uzyskali catkowita remisje choroby — u chorych po niepowodzeniu poprzedniej terapii, z zajetymi
nerkami
18*** 10 2,31 0,19
6 m-cy (72,0) 25 |526) |10 |(0.66:811) |(0,09 048 | NIE
RAVE
127 [ 2,58 0,22
(2%‘192;“3 12 m-cy (48,0) 25 1 263) | |(071:937) |(0.086 050 | NIE
10 5x* 1,87 0,14
18 m-cy (40,0) 25 1 263) | |(051:683) |(0,14:041) | NIE

*dane podano w publikaciji

**w wyniku dla 12 m-cy uwzgledniano tylko chorych, u ktérych wystgpita catkowita remisja choroby po 6 m-cach, a dla 18-cy tylko tych
chorych, u ktérych wystapita catkowita remisja choroby po 12 m-cach

***dane obliczono na podstawie odsetka i N podanych w publ kaciji.

W badaniu RAVE istotnie statystycznie wiecej pacjentéw po niepowodzeniu poprzedniej terapii
przyjmujagcych RTX+GSK w poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi CYC+GSK bylo w catkowitej
remisji choroby po 6 i 12 miesigcach. Po 18 miesigcach nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami. Autorzy badania przeprowadzili ponadto analize ze skorygowaniem (ang. adjusted
analysis) wedtug warstw ryzyka (typ ANCA oraz osrodek badawczy), w wyniku ktérej potwierdzono istotng
statystycznie przewage RTX+GSK nad CYC+GSK po 6 miesigcach. W podgrupie chorych z zajetymi
nerkami nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami niezaleznie od okresu
obserwacji.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci — czestos¢ wystepowania nawrotu choroby o ciezkim nasileniu na podstawie badania
RAVE (publikacja Specks 2013) [na podstawie tabeli 11 AKL wnioskodawcy].

RTX+GKS CYC+GKS
Liczba .
Badanie Okres T Liczba OR RD NNT IS
(publikacja) | obserwacji | n (%) | N -~ n(%) | N Inaw_rottt)w (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)
. pacjento-
I t. -
padjento micsiac

Liczba chorych, u ktérych nastapit nawrét choroby o ciezkim nasileniu — u chorych po niepowodzeniu poprzedniej terapii
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0,09 -0,16 7
6 m-cy 1(2,0) |51 |[0,004 9(18,0) | 50 | 0,034 (0,01; 0,75) | (-0,27; -0,05) | (4; 20) TAK
RAVE -0,16
7 15 0,37 ) 2o, 7
(;)qzc):ks 12 m-cy (13,7) 51 0,014 (30,0) 50 |0,033 (0,14: 1,01) g,%,gg), (4; 200) TAK
13 17 0,66 -0,09
18 m-cy (25,5) 51 10,018 (34,0) 50 |0,027 (0,28: 1,57) | (-0,26; 0,09) n/d NIE

W badaniu RAVE w podgrupie pacjentéow po niepowodzeniu poprzedniej terapii u pacjentéw
przyjmujacych RTX+GSK w poréwnaniu z pacjentami przyjmujgcymi CYC+GSK istotnie statystycznie
rzadziej obserwowano nawroty choroby o ciezkim nasileniu po 6 i 12 miesigcach (po 12 miesigcach
parametr wzgledny OR byt nieistotny statystycznie, a parametr bezwzgledny RD — istotny statystycznie). Po
18 miesigcach nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — czestos¢ wystepowania nawrotu choroby po catkowitej remisji w podziale na czas,

jaki uptynat od osiagnigcia catkowitej remisji na podstawie badania RAVE (publikacja Specks 2013) — dane estymowane) [na
podstawie tabeli 12 AKL wnioskodawcy].

Badanie Czas, jaki uptynat od osiagniecia RTX+GKS CYC+GKS IS*
(publikacja) catkowitej remisji choroby [dni] n (%) | N n (%) | N
Szacowana liczba chorych, u ktérych zaobserwowano nawroét choroby po catkowitej remisiji
100 3(8,1) 37 5(16,1) 31
RAVE 200 11 (29,7) 37 11 (35,5) 31 NIE
(Specks 2013) | 300 16 (43,2) 37 15 (48,4) 31 p=0,88
400 33 (89,2) 37 28 (90,3) 31

Szacowana liczba chorych, u ktérych zaobserwowano nawrét choroby po catkowitej remisji — podgrupa chorych z GPA oraz
dodatnim mianem przeciwciat p3-ANCA

100 2(6,9) 29 5(21,7) 23

RAVE 200 9(31,0) 29 10 (43,5) 23 NIE

(Specks 2013) | 300 12 (41,4) 29 13 (56,5) 23 p=0,47
400 27 (93,1) 29 21(91,3) 23

*dane podane w publikaciji, nie sprecyzowano jednak, dla ktérego czasu podano p-wartosci

W analizie danych estymowanych dotyczgcych nawrotéw nie wykazano istotnych statystycznie réznic
miedzy interwencjami zaréwno u wszystkich pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, jak i u
pacjentéow po niepowodzeniu wczesniejszej terapii z GPA i dodatnim mianem p3-ANCA.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci — czestos¢ wystepowania zaostrzenia objawéw choroby w podziale na stopien
ciezkosci na podstawie badania RAVE (publikacja Miloslavsky 2013) [na podstawie tabeli 13 AKL wnioskodawcy].

Badanie Okres RTX+GKS CYC+GKS OR RD NNT s
(publikacja) obserwacji n (%) l N* n (%) l N* (95% Cl) (95% Cl) | (95% CI)
Liczba chorych, u ktérych nastapito zaostrzenie objawéw choroby
RAVE 0,23 -0,24 5
(Miloslavsky 2013) 6 m-cy 5(10.9) 46 [17(347) 149 | 508:0,69) |(-0,40;-0,08) | (3;13) | K
Liczba chorych, u ktérych nastapito zaostrzenie objawow choroby o ciezkim nasileniu
RAVE 0,12 -0,18 6
(Miloslavsky 2013) 6 m-cy 0(0.0) 46 19(184) 149 | (003:047) |(-0,30;-0,07) | (4;15) | K

*chorzy, ktorzy mieli ustabilizowang chorobe w pierwszym miesigcu po randomizacji (brak stabilizacji choroby definiowany byt jako
obecno$¢ nowych objawdéw lub pogorszenie/brak zmian okreslonych na podstawie kwestionariusza BVAS/WG w ciggu miesigca od
momentu rozpoczecia badania).

W badaniu RAVE w podgrupie pacjentéow po niepowodzeniu poprzedniej terapii przyjmujacych
RTX+GSK w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi CYC+GSK istotnie statystycznie rzadziej
obserwowano zaostrzenia choroby i zaostrzenia choroby o ciezkim nasileniu po 6 miesigcach.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci — jako$¢ zycia oceniana przy pomocy kwestionariusza SF — 36 na podstawie badania
Keogh 2006) [na podstawie tabeli 14 AKL wnioskodawcy].

RTX+GKS
Domena kwestionariusza SF — 36 Poczatek badania | Po 12 miesigcach | MD (SD) 1S**
$rednia (SD) | N | Srednia(SD) | N

Badanie
(publikacja)

Jakos¢ zycia oceniana przy pomocy kwestionariusza SF — 36*

NIE

Keogh 2006 | Dolegliwosci blowe 1,0 (1,3) 10 | -0,2 (1,1) 10 [0.8(156) | 26 140
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RTX+GKS
Bad_anu? Domena kwestionariusza SF — 36 Poczatek badania | Po 12 miesigcach | MD (SD) IS**
(publikacja) _ _
Srednia (SD) | N | Srednia (SD) | N
Ogélna percepcja zdrowia -1,7 (0,6) 10 |-1,2(1,0) 10 10,5(1,14) ELI(E) 198
Zdrowie psychiczne .05 (1,6) 10 [ 0,1 (1,5) 10 |06 (1,10) |NE
(1, A, 6 (1, p=0,120
Sprawnosé fizyczna™* 1,2(1,3) 10 | -1,0 (1,4) 10 |02 (1,08 |NE
p y 2 (1, 0(1, 2 (1, p=0,572
Ograniczenie aktywnosci z powodu problemoéw ) NIE
emocjonalnych 0,7 (1,3) 10| 0,3(1,0) 10 | 1,0(1,41) 0=0,052
Ograniczenie aktywnosci z powodu zdrowia . . TAK
fizyoznego 1,7 (0,8) 10 | 0,6 (1,2) 10 |1,1(0,97) 020,006
. . TAK
Funkcjonowanie spoteczne -1,1 (1,5) 10 | -0,2 (1,3) 10 | 0,9 (1,03) 0=0,022
. > TAK
Witalno$¢ -1,3(1,1) 10 | -0,6 (1,1) 10 | 0,7 (0,78) 0=0,019

*poszczegodine domeny kwestionariusza zostaty podane jako wskazniki z — score, obliczone na podstawie norm dla populacji ogélnej
USA

**p-wartos¢ zostata obliczona przez autoréw badania przy pomocy sparowanego testu t — Studenta

***wykazano, ze zmiana w tej domenie w ciggu 12 miesigcy istotnie korelowata z wynikiem skali BVAS/WG na poczatku badania
(wspétczynn k korelacji rang Spearmana, r=0,73; p=0,026)

Po 12 miesigcach wartosci trzech domen kwestionariusza SF-36 (ograniczenie aktywnosci z powodu
zdrowia fizycznego, funkcjonowanie spoteczne oraz witalnos¢) ulegly statystycznie istotnej poprawie w
stosunku do wartosci poczatkowych u pacjentéw otrzymujacych RTX+GSK.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci — czesto$¢ wystepowania nawrotu choroby niemajacych ciezkiego nasilenia na
podstawie badania RAVE (publikacja Miloslavsky 2015).

Badanie Okres RTX+GKS CYC+GKS OR RR RD NNT
(publikacja) obserwacji | (%) N n (%) N (95% Cl) | (95% ClI) (95% Cl) | (95% ClI)

1S

Liczba chorych, u ktorych nastapit nawrét choroby niemajacy ciezkiego nasilenia*— u chorych po niepowodzeniu poprzedniej

terapii
RAVE ] 1,19 (0,50; | 1,13 (0,60; | 0,03 (-0,14:
(Miloslavsky 2015) | 18 M-¢Y 15(294) | 51 13(26.0) |50 | 5gy) 2,13) 0,21) NS NIE
*nonsevere.

W badaniu RAVE (publikacja Miloslavsky 2015, odnaleziona w wyniku wyszukiwania kontrolno-
aktualizujgcego Agencji) po 18 miesigcach nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w odniesieniu do czestosci nawrotéw niemajgcych ciezkiego nasilenia.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu RAVE wyniki dotyczgce bezpieczehstwa przedstawiono jedynie dla populacji ITT. Wyjatek
stanowita czesto$¢ zgonow, ktorg przedstawiono dla podgrupy pacjentdéw po niepowodzeniu wczesniejszej
terapii. W zwigzku z tym w gtéwnej AKL wnioskodawcy ,przedstawiono jedynie czesto$¢é wystepowania
zgondw, a pozostate zdarzenia niepozadane przedstawiono w ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa”.

W AKL wnioskodawcy i niniejszej AWA przedstawiono tez wyniki dotyczace bezpieczenstwa z
jednoramiennych badan Calich 2014, Miloslavsky 2014, Stasi 2006 (populacja po niepowodzeniu CYC) i
Keogh 2006 (30% pacjentéw po niepowodzeniu CYC, 70% z przeciwskazaniami do kolejnego zastosowania
CYC).

Analiza giéwna — badanie RCT

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie badania RAVE (publikacja Specks
2013) [na podstawie tabeli 15 AKL wnioskodawcy].

Badanie - RTX+GKS CYC+GKS OR RD
(publikacja) Okres obserwacji  — N | new | N (95% CI) (95% CI) E
Zgony
RAVE 7,39 0,04
(Specks 2013) | 18 M-CY 2(39) |51 10(0,0) |50 | 546 11986) (-0,02; 0,10) NIE

W badaniu RAVE zaobserwowano dwa zgony w podgrupie chorych po niepowodzeniu poprzedniej terapii
przyjmujgcych RTX+GSK oraz brak zgondéw w grupie przyjmujgcej CYC+GSK. Jeden z pacjentéw zmart z

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 46/85




MabThera (rytuksymab)

ziarniniakowato$c¢ z zapaleniem naczyn lub mikroskopowym zapaleniem naczyn

AOTMIT-OT-4351-24/2015

powodu niewydolnosci wielonarzgdowej zwigzanej z AAV, a drugi z powodu niewydolnosci oddechowej
zwigzanej z niekontrolowang chorobg. Opisane przypadki zgondéw zostaty uznane przez badaczy za
niezwigzane z przyjmowanym leczeniem.

Analiza giéwna — badania jednoramienne

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych na podstawie badania Stasi 2006
[na podstawie tabeli 16 AKL wnioskodawcy].

RTX+GKS
Badanie Okres obserwaciji Punkt koncowy
n chorych (%) N
Stasi 2006 Mediar!a ' Dziatania niepozadane zwigzane z infuzjg 1 (10,0)* 10
33,5 miesigca Ostre lub opdznione** istotne dziatania niepozgdane 0(0,0) 10

*gorgczka, dreszcze i nudnosci wystgpity podczas pierwszej infuzji; wszystkie byty o tagodnym nasileniu (1. stopien nasilenia) i nie
wymagaly przerwania podawania leku

**ang. acute or delayed

W badaniu Stasi 2006 dziatania niepozadane zwigzane z infuzjg RTX wystapity u 10% chorych.

Tabela 23. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych* na podstawie badania

Calich 2014 [na podstawie tabeli 17 AKL wnioskodawcy].

o RTX+GKS
. res -
Badanie - Punkt koncowy
obserwacji n chorych
! zdarzen (%) LG
Ciezkie zakazenia Ogédtem 15 b/d 66
Zgakazenla'(oportumstyczne| Ogotem 13 11.(16,7)r 66
nieoportunistyczne)
Ogotem 11 9 (13,6) 66
Zapalenie ptuc 2 b/d (b/d) 66
Zakazenie gornych drog
oddechowych* 1 1019 66
Ciezkie zakazenia -
nieoportunistyczne iikcazzo?éeg’l‘( fadu 1 1(1,5) 66
Calich | Ok. 34,2 9
2014 miesigca Zakazenie jamy brzusznej* 1 1(1,5) 66
Zakazenie skory/$luzowki 2 b/d (b/d) 66
Inne 4 b/d (b/d) 66
Ogotem 2 2(3,0) 66
Ciezkie zakazenia Infekcja ptuc Pneumocystis | 4 1(1,5/* |66
: jiroveci
oportunistyczne
Ponowna aktywacja 1 1(1,5) 66
Cytomegalovirus ’
Ciezkie przewlekie zakazenia 2 2(3,0) 66

*wg klasyf kacji MedDRA zdarzenia te nalezg do réznych grup zaburzen, jednakze w celu bardziej przejrzystego przedstawienia
wynikéw przedstawiono je bez podziatu na podgrupy

**u chorego odnotowano niskg liczbe komérek CD4 (182 komorki/ul) i nie stosowat profilaktyki

AW AKL wnioskodawcy btednie podano wartos$¢ 9 (13,6%).

W badaniu Calich 2014 zakazenia oportunistyczne ciezkie obserwowano u 3% pacjentéw, natomiast
zakazenia nieoportunistyczne ciezkie obserwowano u 13,6% pacjentdw stosujgcych RTX. Ponadto
raportowano zakazenia ogétem u 16,7% chorych oraz ciezkie przewlekte zakazenia u 3% chorych

przyjmujgcych RTX.

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa — czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badan: Calich 2014,
Miloslavsky 2014 oraz Keogh 2006 [na podstawie tabeli 18 AKL wnioskodawcy].

RTX+GKS
Badanie Okres obserwaciji Punkt konncowy n [ N
zdarzen cholvel chorych
(%)
Zdarzenia niepozadane
g’g'fj'a"s"y Ok. 10,7 miesigca | Ogétem 71 9(81.8) |11
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Keogh 2006 12 miesigcy Pétpasiec 2 | 2 (20,0)* | 10
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RTX+GKS
Badanie Okres obserwaciji Punkt koricowy n 0 N
zdarzen iz chorych
(%)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Calich 2014 Ok. 34,2 miesigca | Nowotwor ztosliwy o ciezkim nasileniu 27 | 2(3,0) | 66
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Calich 2014 Ok. 34,2 miesigca | Opd6zniona neutropenia 4. stopnia 1 1(1,5) 66
2/I(i)l1ojlavsky Ok. 10,7 miesigca | Neutropenia o ciezkim nasileniu 0 0(0,0) 11
Zaburzenia uktadu nerwowego
Keogh 2006 | 12 miesiecy | Neuropatia popétpascowa | 2 | 2 (20,0)* | 10
Zaburzenia serca
Keogh 2006 | 12 miesiecy | Dusznos¢ |1 [ 1100 [10
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Calich 2014 Ok. 34,2 miesigca | Zatorowo$¢ ptucna o cigzkim nasileniu 1 1(1,5) 66
Grypa 1 1(10,0)* |10
Keogh 2006 12 miesiecy Infekcje gérnych drég oddechowych (katar, zapalenie zatok,
kaszel z z6ttg lub zielong wydzieling z nosa, produkcja flegmy z | 13 5(50,0) 10
lub bez gorgczki)***
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe
Keogh 2006 | 12 miesiecy | Dreszcze (ang. rigors and chills) | 1 | 1(10,0)** |10
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Calich 2014 l Ok. 34,2 miesigca l Zdarzenia niepozadane zwigzane z infuzjg o ciezkim nasileniu ‘ b/d ‘ 1(1,5) I 66

*potpasiec i neuropatia popoétpascowa wystapity u tych samych chorych, u jednego z nich dodatkowo wystapita grypa, ktéra ustapita po
zastosowaniu oseltamiviru

**dreszcze i dusznosé wystgpity u tego samego chorego podczas pierwszej dawki 2. serii infuzji
***zdarzenia ustgpity po zastosowaniu antybiotykow

M przypadek raka szyjki macicy (ang. cervical cancer) i 1 przypadek raka pecherza moczowego; chory na raka pecherza moczowego
byt wczesniej narazony na bardzo wysokie dawki cyklofosfamidu (256 g).

W badaniu Miloslavsky 2014 zdarzenia niepozgdane obserwowano u 82% pacjentéw stosujgcych RTX. U
zadnego z pacjentdw w tym badaniu nie wystgpita neutropenia o ciezkim nasileniu. Do najczestszych
zdarzen niepozgdanych w badaniu Koegh 2006 nalezaty infekcje gérnych drég oddechowych, ktére
wystgpity u 5 (50%) chorych oraz poétpasiec i neuropatia popétpascowa, ktdre wystapity u 2 (20%) chorych.
Grypa, dreszcze i dusznos¢ wystgpity u jednego pacjenta (10%) w ww. badaniu. W badaniu Calich 2014 po
leczeniu RTX raportowano: nowotwory zto$liwe o ciezkim nasileniu (u 3% pacjentéw), ciezkg neutropenie
(1,5%), ciezka zatorowosc¢ ptucng (1,5%), ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z infuzjg (1,5%).

W ChPL produktu Mabthera zamieszczono dziatania niepozgdane wystepujgce u 25% pacjentow
otrzymujgcych rytuksymab z GPA i MPA. Nalezg do nich: matoptytkowos$é, biegunka, niestrawnosc,
zaparcie, obrzek obwodowy, zesp6t uwolnienia cytokin, zakazenie uktadu moczowego, zapalenie oskrzeli,
pétpasiec, zapalenie nosa i gardfa, obnizone stezenie, hemoglobiny, hiperkaliemia, przykurcze miesniowe,
béle stawdw, bol plecow, ostabienie miesni, bole miesniowo-szkieletowe, bdl konczyn, zawroty gtowy,
drzenia,bezsennosé, kaszel, dusznos¢, krwawienie z nosa, niezyt nosa, trgdzik, nadcisnienie,
zaczerwienienie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 48/85




MabThera (rytuksymab)
Ziarniniakowato$c¢ z zapaleniem naczyn lub mikroskopowym zapaleniem naczyn

Analiza dodatkowa

AOTMIT-OT-4351-24/2015

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa — Czgstos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badania RAVE (publikacje Stone 2010, Specks 2013, EMA 2013 oraz FDA 2013) [na
podstawie tabeli 19 AKL wnioskodawcy].

; RTX+GKS CYC+GKS
(p?xabﬁz::;a) Okres obserwacji Zdarzenie niepozadane n chorych N n chorych i (95?:(:') (95|;\’/0DCI) TyS-I:’ZNgI:I IS
Zdarzenia niepozadane
RAVE 18 m-cy* , 98 (99,0) 99 98 (100,0) |98 0,33 (0,01; 8,28) -0,01 (-0,04; 0,02) n/d NIE
(Specks 2013) g':-( g\'(act Jfg}?é‘;GKs)' ok.2,8 | Ogolem 99 (100,0) |99  |98(100,00 |98 |nio 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
RAVE 6 m-cy Niezwigzane z chorobg 29(29,3) |99 29 (29,6) |98 0,99 (0,53; 1,82)  |-0,003 (-0,13;0,12) | n/d NIE
(Stone 2010)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
18 m-cy* 42 (42,4) |99 37(37,8) |98 1,21 (0,69; 2,15) 0,05 (-0,09; 0,18) n/d NIE
RAVE Ogotem
(Specks 2013) Ok. 3 lat (RTX+GKS), ok. 2,8 60 (60,6) |99 |47 (48,0) |98 1,67 (0,95;2,94) | 0,13 (-0,01; 0,26) n/d NIE
lat (CYC+GKS) Niezwigzane z chorobg 45 (45,5) |99 33(33,7) |98 1,64 (0,92; 2,92) 0,12 (-0,02; 0,25) n/d NIE
RAVE 6 mcy W 3. stopniu nasilenia 22(22,2) |99 32(32,7) |98 0,59 (0,31; 1,11) -0,10 (-0,23; 0,02) n/d NIE
(Stone 2010) W 4. stopniu nasilenia 8 (8,1) 99 4(4,1) 98 2,07 (0,60; 7,10) 0,04 (-0,03; 0,11) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane szczegodlnego zainteresowania
?S?Zni 2010) 6 m-cy Ogétem 22 (22,2) 99 32 (32,7) 98 0,59 (0,31; 1,11) -0,10 (-0,23; 0,02) n/d NIE (p=0,01)@
Zakazania i zarazenia pasozytnicze
(RS':ZEKS 2013 |18y’ Zakazenia (23. stopien nasilenia) |12 (121) |99 |11 (112) |98 |1,09(0.46;2,61) |0,01 (-0,08; 0,10) n/d NIE
Zapalenie ptuc 3(3,0) 99 11(11,2) |98 0,25 (0,07; 0,92) | -0,08 (-0,15; -0,01) | NNT=13 (7; 100) | TAK
6 m-cy Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
RAVE 101,00 |99 101,00 |98 0,99 (0,06; 16,05) | -0,0001 (-0,03; 0,03) | n/d NIE
(Stone 2010) g't‘(g\'(act ngKé;GKS)' ok. 28 | Nowotwor® 5(5.1) 99 |2(20) 98 |255(048;1349) |0,03(-0,02008)  |n/d NIE
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
?SAVEK 2013 18 m-cy* Leukopenia
pecks ) (22. stopien nasilenia)® 5(5,1) 99 23 (23,5) 98 0,17 (0,06; 0,48) -0,18 (-0,28; -0,09) NNT=6 (4; 12) TAK
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Zapalenie pecherza moczowego | 1(1,0) (99 [1(1.0) |98 0,99 (0,06; 16,05 |[-0,0001(-0,03;0,03) |n/d NIE
?SAt;/nEe 2010) 6 m-cy Procetdu.ry rrTedyczne i chirurgiczne
Hospitalizacja z powodu zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z 8(8,1) 99 2(2,0) 98 4,22 (0,87; 20,40) | 0,06 (-0,0001; 0,12) n/d NIE
chorobg lub stosowanym lekiem
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***gruczolakoraki prostaty

#zdarzenia niepozadane, ktdre wystgpity po zamianie terapii, odslepieniu zwigzanym z wystapieniem nawrotéw o cigzkim nasileniu, po zmianie interwencji spowodowanej decyzjg klinicystéw, nie byly uwzgledniane
w analizie, co moze ttumaczy¢ niewielkie rozbieznosci w poréwnaniu do danych z innych publikacji

@p-warto$¢ podana w publ kacji wskazuje na statystycznie istotng réznice miedzy grupami, rozbieznos¢ wynika prawdopodobnie z zastosowania innego testu statystycznego

&Jeukopenia w 22 stopniu nasilenia definiowana byta jako liczba biatych krwinek mniejsza od 3 000/mm3

Zdarzenia niepozadane wystgpity u wszystkich chorych w badaniu. Nie zaobserwowano réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do zdarzeh niepozgdanych ogétem po 18
miesigcach i w trakcie trwania badania, ciezkich zdarzen niepozgdanych, zdarzen niepozgdanych niezwigzanych z chorobg.

W protokole badania wyszczegdlniono dziewie¢ zdarzen niepozgdanych ,szczegdlnego zainteresowania”. zgon (z dowolnej przyczyny), nowotwory, leukopenia i
trombocytopenia o stopniu nasilenia 22, infekcje o stopniu nasilenia 23, infekcje pecherza moczowego spowodowane leczeniem, zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe,
udary mézgu, hospitalizacje oraz reakcje zwigzane z infuzjg stanowigce przeciwskazanie do kolejnych infuzji. Wedtug obliczen wnioskodawcy po 6 miesigcach nie
obserwowano réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych ,szczegoélnego zainteresowania”. W publikacji Stone 2010 podano, ze réznica miedzy
grupami byta istotna statystycznie (p =0,01). Nie odnaleziono przyczyny rozbieznosci. W przypadku poszczegélnych zdarzen niepozgdanych ,szczegoélnego
zainteresowania”, wykazano, ze zapalenie pituc oraz leukopenia o stopniu nasilenia =2 po 18 miesigcach istotnie statystycznie czesciej wystepowaty u pacjentow
przyjmujgcych CYC+GSK w poréwnaniu z grupg przyjmujgcg RTX+GSK. W przypadku pozostatych analizowanych zdarzen, tj. infekcji o stopniu nasilenia 23,
nowotwordw, infekcji pecherza moczowego oraz hospitalizacji, nie zaobserwowano réznic pomiedzy grupami.
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W AKL wnioskodawcy w celu peinej oceny bezpieczenstwa rytuksymabu (MabThera) przeszukano
strony internetowe EMA, URPL i FDA. Wnioskodawca przyjat nastepujgce kryteria wigczenia:
e populacja: dorosli chorzy z GPA lub MPA, nieleczeni wczesniej rytuksymabem, u ktérych
stwierdzono:
ochorobe uogdlniong lub ciezkg, czyli przebiegajaca z zagrozeniem funkcji zajetych narzgdow (tj.
nerek, uktadu nerwowego, ptuc, serca, przewodu pokarmowego) lub z zagrozeniem zycia;
owysokg aktywnos¢ choroby;
onieskutecznos¢ lub przeciwwskazania do standardowej terapii indukujgcej remisje
(cyklofosfamid wraz z kortykosteroidami);
e interwencja: rytuksymab 375mg/m? p.c. we wlewie dozylnym w skojarzeniu
z glikokortykosteroidami);
¢ punkty koncowe: profil bezpieczenstwa;
e metodyka: publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa analizowanej interwencji,
publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania odnaleziono 2 komunikaty do oséb wykonujgcych
zawody medyczne wydane przez firme Roche Polska Sp. z 0.0.:

e Komunikat do Fachowego Personelu Ochrony Zdrowia dotyczgcy wykonywania badan
przesiewowych w kierunku zakazenia HBV u wszystkich pacjentow, u ktérych planuje sie
rozpoczecie terapii lekiem MabThera® (rytuksymab) z dnia 08 listopada 2013 roku;

e Komunikat do Fachowego Personelu Ochrony Zdrowia dotyczgcy zwigzku pomiedzy
stosowaniem produktu leczniczego MabThera® (rytuksymab) a toksyczng nekrolizg naskoérka i
zespotem Stevensa-Johnsona z dnia 12 kwietnia 2013 roku.

Ponadto przedstawiono specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci zawarte w zaréwno w europejskiej,
jak i amerykanskiej charakterystyce produktu leczniczego.

W Agencji w wyniku wlasnego wyszukiwania odnaleziono dodatkowo trzy komunikaty
bezpieczenstwa, ktére zostaty pdézniej uzupetnione przez wnioskodawce. Odnalezione przez analityka
Agencji informacje na niniejszych stronach (do dn. 10 czerwca 2015 r.) zostaty opisane ponizej.

Na stronie URPL odnaleziono dwa komunikaty (z 2 kwietnia 2007 r. oraz 7 listopada 2008 r)
dotyczace przypadkoéw postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) u pacjentow
stosujgcych RTX z powodu tocznia rumieniowatego ukfadowego, zapalenia naczyn oraz innych
choréb autoimmunologicznych. Producent leku informuje o przypadku wystgpienia PML, rzadkiej
postepujagcej choroby demielinizacyjnej osrodkowego ukfadu nerwowego, prowadzacej na ogét do
zgonu lub ciezkiej niepetnosprawnosci, u pacjenta z zapaleniem naczyhn. PML wystapita w trakcie
przyjmowania RTX. Mimo Zze zwigzek przyczynowy miedzy stosowaniem RTX a PML nie zostat
ustalony, lekarze prowadzacy powinni rozwazaé¢ mozliwo$¢ wystgpienia PML u wszystkich pacjentow
zgtaszajgcych sie z niewystepujgcymi wczesniej nieprawidtowosciami neurologicznymi.

Ponadto na stronie FDA odnaleziono komunikat z pazdziernika 2012 r. dotyczgcy obserwowanych
dziatan niepozadanych (hipogammaglobulinemii) w badaniach klinicznych obejmujgcych pacjentéw z
GPA i MPA.

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

AKL wnioskodawcy oparto o przeglad systematyczny. Nie odnaleziono danych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa RTX+GKS w poréwnaniu ze wskazanymi komparatorami w populaciji
chorych z przeciwwskazaniami do stosowania CYC+GKS. W AKL wnioskodawcy uwzgledniono 1
RCT (RAVE) oraz 4 nRCT (Calich 2014, Miloslavsky 2014, Keogh 2006 oraz Stasi 2006). Wszystkie
badania przeprowadzono na populacji po niepowodzeniu leczenia CYC, dodatkowo w 1 z nich (Keogh
2006) uwzgledniono populacje z przeciwskazaniami do stosowania CYC (70%, n=7).

Na postawie badania RCT, w populacji po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia, RTX+GKS w
porownaniu z CYC+GKS istotnie statystycznie zwiekszat wystgpienie: catkowitej remisji po 6 i 12
miesigcach, oraz istotnie statystycznie zmniejszat: ciezkie nawroty choroby po 6 i 12 miesigcach,
zaostrzenia choroby i ciezkie zaostrzenia choroby po 6 miesigcach. Po 18 miesigcach nie wykazano
réznic znamiennych statystycznie pomiedzy interwencjami pod wzgledem wystgpienia: catkowitej
remisji, ciezkich nawrotow choroby czy nieciezkich nawrotéw choroby. W badaniu nRCT (Keogh 2006)
wykazano istotng statystycznie poprawe wartosci trzech domen kwestionariusza oceny jakosci zycia
SF-36 (ograniczenie aktywnosci z powodu zdrowia fizycznego, funkcjonowanie spoteczne oraz
witalnos¢) w stosunku do wartosci poczgtkowych u pacjentéw otrzymujgcych RTX+GSK.
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W badaniu RAVE pomiedzy RTX+GKS w poréwnaniu z CYC+GKS nie wykazano réznic istotnych
statystycznie pod wzgledem wystepowania zgonu. Wykazano takze, ze zapalenie ptuc oraz
leukopenia o stopniu nasilenia =2 po 18 miesigcach istotnie statystycznie czesciej wystepowaty u
pacjentow przyjmujgcych CYC+GSK w poréwnaniu z grupg przyjmujacg RTX+GSK. W badaniach
NRCT po RTX+GKS zdarzenia niepozgdane obserwowano u ok 82% pacjentéw. Nalezatly do nich:
infekcje gornych drog oddechowych (50%), potpasiec, neuropatia popoétpascowa (20%), zakazenia
(17%), zdarzenia niepozadane zwigzane z infuzjg, dreszcze, grypa, dusznos$¢ (10%). Obserwowano
takze: ciezkie zakazenia oportunistyczne i nieoportunistyczne (odpowiednio: u 3% i ok 14%), ciezkie
przewlekle zakazenia, ciezki nowotwér ztosliwy (3%), ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z
infuzja, ciezkg zatorowos¢ ptucna i ciezkg neutropenia (1,5%).

Dodatkowe ostrzezenia dotyczgce bezpieczehstwa stosowania RTX u pacjentéw z zapaleniem naczyn
wskazywaly na mozliwos¢ wystgpienia: wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) oraz
hipogammaglobulinemii. U pacjentéw z innymi chorobami autoimmunologicznymi stosujgcymi RTX
specjalne ostrzezenia dotyczyty reaktywacji wirusa HBV, toksycznej nekrolizy naskérka oraz zespotu
Stevensa-Johnsona.

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych zamieszczonych w ChPL produktu Mabthera
nalezaty: biegunka (18% pacjentéw), przykurcze miesniowe (18%), obrzek obwodowy (16%), bole
stawdw (15%) oraz bezsennos¢ (14%).

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W analizie ekonomicznej (AE) wnioskodawcy wykonano przeglad systematyczny analiz
ekonomicznych oceniajgcych optacalno$¢ wnioskowanej technologii medycznej. Przeszukano baze:
Medline w dniu 05.11.2014 r. Kryteria selekcji obejmowaly analize kosztow efektywnosci, kosztéw
uzytecznosci lub minimalizacji kosztow dotyczacych rytuksymabu w poréwnaniu z cyklofosfamidem u
dorostych chorych z GPA lub MPA. Wyszukiwano publikacje w jezyku polskim, angielskim,
niemieckim, francuskim. Wnioskodawca odnalazt jedng publikacje spetniajgcg kryteria wigczenia:
Latimer 2014.

W dniach 10.06.2015 r. oraz 16.06.2015 r. w Agencji przeprowadzono wyszukiwanie kontrolno-
aktualizujgce w bazach Medline, Embase oraz Cochrane Library. W wyniku przeszukiwania nie
odnaleziono innych analiz ekonomicznych spetniajgcych kryteria wigczenia podane przez
whioskodawce.

Tabela 26. Opublikowane analizy ekonomiczne [wg roz. 14 AE wnioskodawcy].

Badanie Kraj/warunki Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski

Latimer 2014 Wielka Rytuksymab, Analiza Na podstawie dowoddéw przedstawionych

Brytania Cyklofosfamid, uzytecznosci przez producenta stwierdzono, ze RTX
Zrodia Glikokortykosteroidy | kosztow. podawany w dawce 4 x 375 mg/m? ma profil
S AL Perspektywa skutecznoéqi podobny. .do goustpggo
m ptatnika cyklofosfamidu w zakresie indukcji remisji u
Zadeklarowali publicznego. dorostych z AAV i choroby de novo i wydaje
Kkonflikt Badania RAVE sie  byc¢ .skuteczr.]iejszy niz  doustny
interesow) RITUXVAS ’ cyklofosfamid u pacjentéw z nawrotem po

Horyzont czasowy:

dozywotni

stosowaniu cyklofosfamidu. Nalezy zwréci¢
uwage, ze dowody s3a ograniczone do
uogolnionej, cigzkiej AAV i potrzebne sg
dane  dotyczace bezpieczenstwa z
diuzszego okresu obserwacji. ERG uwaza,
ze rzetelne szacunki kosztowej
efektywnosci RTX nie mogg by
przeprowadzone na podstawie oryginalnego
modelu ekonomicznego producenta. Na
podstawie zmienionego przez ERG modelu
RTX wydaje sie stanowi¢ kosztowo
efektywny dodatek do schematu leczenia
przy progu wynoszacym 20 000 GBP, w
przypadku gdyby byt przyjmowany przez
pacjentéw, ktorzy nie moga otrzymac wiecej
dawek cyklofosfamidu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AOTMIT-OT-4351-24/2015

52/85



4.2.

MabThera (rytuksymab) AOTMIiT-OT-4351-24/2015
ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn lub mikroskopowym zapaleniem naczyn

W publikacji Latimer 2014 RTX wydaje sie stanowi¢ kosztowo efektywny dodatek do schematu
leczenia przy progu wynoszgacym 20 000 GBP w populacji obejmujacej pacjentéw, ktérzy wyczerpali
mozliwos$¢ przyjmowania cyklofosfamidu.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia opfacalnosci stosowania w Polsce rytuksymabu
(MabThera) w leczeniu dorostych chorych z ziarniniakowato$cig z zapaleniem wielonaczyniowym
(GPA) lub mikroskopowym zapaleniem wielonaczyniowym (MPA), finansowanego w ramach Wykazu
lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej leki dostepne w ramach programu
lekowego Leczenie aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) i
mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) przy wykorzystaniu substancji czynnej rytuksymab (ICD-10
M31.3 ziarniniakowato$¢ Wegenera, M31.8 inne okreslone martwicze choroby naczyn krwionosnych).

Technika analityczna

W analizie zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility
analysis) oraz analiza kosztéw i konsekwencji (CCA, ang. cost consequences analysis).

Poréwnywane interwencje

Rytuksymab w skojarzeniu z glikokortykosteroidami poréwnano z cyklofosfamidem w skojarzeniu z
glikokortykosteroidami.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkoéw publicznych (NFZ) oraz perspektywy wspolnej (NFZ i pacjenta).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 25-letnim horyzoncie czasowym, ktory stanowi horyzont dozywotni
Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych.

Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:
o koszty lekéw podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia;
e koszty podania leku;
e koszt BSGC;

o koszty diagnostyki (w tym kwalifikacji do programu lekowego), monitorowania i oceny
skuteczno$ci leczenia.

Model

Do wykonania modelu wykorzystano programie MS Excel 2013.
W modelu uwzgledniono pie¢ stanow:
1.NAWROT,

2.Podtrzymanie remisji (REMISJA),
3.Brak leczenia — oczekiwanie na nawrét (BL),
4.Choroba niekontrolowana (CN),

5.ZGON.

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach pétrocznych (co odpowiada dtugosci jednego
cyklu podawania lekdw w analizowanych schematach leczenia), w horyzoncie dozywotnim.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponize;.
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Rysunek 1. Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej
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,Stanem poczatkowym, czyli stanem, w ktérym chory pojawia sie w modelu jest stan NAWROT.
Aktywnos$¢ choroby mierzona w skali BVAS przyjmuje wartosci wieksze od 3. Stan ten jest stanem
powracajgcym. Oznacza to, ze chory, po opuszczeniu tego stanu, moze do niego powrdci¢ (z
okreslonym prawdopodobienstwem). W stanie tym chory otrzymuje leczenie indukujgce remisje, ktére
moze zosta¢ zakohczone z powodzeniem (wowczas przechodzi do stanu REMISJA lub z
niepowodzeniem (wéwczas moze pozostaé w stanie NAWROT lub przej$¢ do stanu CN) lub do
Smierci (wowczas przechodzi do stanu ZGON). Zgodnie z projektem Programu lekowego mozliwe jest
otrzymanie tylko jednego cyklu leczenia z zastosowaniem rytuksymabu. Ze wzgledu na kumulacje
cyklofosfamidu w organizmie chorego, maksymalna liczba cykli indukcji z zastosowaniem CYC p.o.
jest ograniczona do 1-2 (co odpowiada maksymalnej dawce skumulowanej 20-30 graméw). W analizie
uwzgledniono, ze mozliwe jest otrzymanie jednego cyklu indukcji z zastosowaniem cyklofosfamidu,
poniewaz chorzy kwalifikujgcy sie do Programu lekowego leczeni byli co najmniej raz standardowym
schematem indukcji remisji. Chorzy, ktérzy powracajg do stanu NAWROT po wyczerpaniu wszystkich
mozliwosci leczenia indukcyjnego otrzymujg najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive
care, BSC).”

~otan REMISJA jest stanem przejsciowym. Stan przejsciowy to taki stan, do ktérego chory moze trafic,
ale nie musi. Wartos¢ BVAS w tym stanie wynosi 0. W ramach podtrzymania remisji chory stosuje
schemat lekowy odpowiadajgcy interwenciji, ktérg zastosowano do indukcji remisji (tj.: w ramieniu RTX
stosuje prednizon; w ramieniu CYC stosuje prednizon z azatiopryng). Zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi postepowania terapeutycznego stosowanego wobec chorych na GPA lub MPA zaleca sie
stosowanie leczenia podtrzymujgcego remisje od 18 do 24 miesiecy. W analizie uwzgledniono, ze
chory przebywa w tym stanie maksymalnie 4 cykle (24 miesigce), po czym, w przypadku braku
nawrotéw przechodzi do stanu BL. Chory moze takze opusci¢ stan REMISJA w przypadku
wystgpienia nawrotu lub $mierci.”
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,Chory znajdujacy si¢ w stanie BL wymaga stosowania leczenia podtrzymujgcego remisje. Z tego
stanu mozliwe jest przejscie do stanu NAWROT lub ZGON.”

»Zgodnie z definicjg stosowang w badaniu RAVE (Miloslavsky 2013), stan CN wystepuje gdy nastgpi
pogorszenie stanu zdrowia chorego w trakcie indukgji remis;ji tj. wystgpi nowy objaw lub nasilenie lub
brak poprawy dotychczasowych objawéw po pierwszym miesigcu od rozpoczecia leczenia. Chorych, u
ktérych stwierdzono chorobe niekontrolowang, uznawano za osoby z niepowodzeniem leczenia i
zostawali oni wylgczani z badania. Na tej podstawie przyjeto, ze chory w tym stanie otrzymuje BSC
oraz doswiadcza obnizonej jakosci zycia. Chory, ktory trafi do tego stanu przebywa w nim do przejscia
do stanu ZGON.”

»Stanem koncowym w modelu jest stan ZGON. Stan koricowy jest stanem pochtaniajgcym. Oznacza
to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego mogg przej$é chorzy
ze wszystkich innych stanéw.”

.Prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy opisanymi powyzej stanami zalezg od interwencji
stosowanych w trakcie indukcji remis;ji.”

+W ramieniu CYC chorzy z aktywng postaciag GPA lub MPA otrzymujg petny cykl standardowego
leczenia indukujgcego remisje w postaci cyklofosfamidu p.o. w dawce 2 mg/kg/dobe (max 200
mg/dobe). Przed pierwszym wlewem podawany jest metyloprednizolon i.v.. Nastepnie leczenie
kontynuowane jest azatiopryng i glikokortykosteroidami. Chorzy, ktérzy nie uzyskali remisji lub mieli
nawrot choroby w trakcie podtrzymania remisji lub braku leczenia otrzymujg BSC, az do przejscia do
stanu ZGON.”

,W ramieniu RTX chorzy z aktywng postacig GPA lub MPA otrzymujg petny pojedynczy cykl leczenia
rytuksymabem w dawce 375 mg/m?2 p.c. we wlewie dozylnym. Przed pierwszym wlewem podawany
jest metyloprednizolon i.v., nastepnie leczenie kontynuowane jest glikokortykosteroidami. Dawkowanie
rytuksymabu okreslono na podstawie projektu Programu lekowego. Chorzy, ktérzy nie uzyskali remisji
lub mieli nawr6t choroby w trakcie podtrzymania remisji lub braku leczenia, kierowani sg do leczenia z
zastosowaniem schematu opartego na cyklofosfamidzie p.o. i azatioprynie, analogicznie do ramienia
CYC, az do uzyskania remisji lub przejscia do stanu ZGON.”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 55/85



MabThera (rytuksymab)

ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn lub mikroskopowym zapaleniem naczyn

AOTMIT-OT-4351-24/2015

Tabela 27. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy [na podstawie tab. 21, 2, 4, 7, 10, 12, 13, 14, 15, 20 AE wnioskodawcy].
Parametr Wartosé Zrédto
Zatozenie
wnioskodawcy na
Horyzont czasowy 25 lat podstawie analizy
przezycia
Zatozenie
Diugosé¢ cyklu w 6 miesi wnioskodawcy na
- miesigcy )
modelowaniu podstawie
dawkowania lekow
Jednorazowa SEE L Droga 5
Substancja Jednostka dawkowania ) Zrédio
dawka leku podania
w cyklu
2 . Projekt Programu
Rytuksymab 375 mg/m# p.c. 4 i.v. lekowego
Cyklofosfamid 2 mg/kg m.c. codziennie p.o. Projekt Programu
lekowego
Metyloprednizolon 1000 mg 3 iv. Szczeklik 2012
Tygodnie 1-4: 80
Tygodnie 5-6: 40 )
) ) Tygodnie 7-8: 30 Projekt Programu
Dawkowanie lekéw Tvaodnie 9-10: 20 lekowego, Stone
) w o ygodnie 9-1%- o 2010, Lembicz 2014
Prednizon (w trakcie indukcji remisji) Tygodnie 11-12: 15 mg codziennie p.o. Stone 2010
Tygodnie 12-14: 10
Tygodnie 15-16: 7,5
Tygodnie 17-18: 5
Tygodnie 18-20: 2,5
Prednizon (w trakcie podtrzymania remisji) 10 mg codziennie p.o. Lembicz 2014
Prednizon (w trakcie BSC) 22,23 mg codziennie p.o. ZaloZenle *
whnioskodawcy
Azatiopryna 2 mg/kg codziennie p.o. Lembicz 2014
*uwzgledniono $rednig dzienng dawke prednizonu z leczenia indukcyjnego
Powierzchnia ciata

U.S. EPA Analysis of

NHANES 1999-2006
1,95 m? data (children)
NHANES 2005-2006
data (adults)
Masa ciata 82,9 kg Odgen 2004
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Odsetek mezczyzn z

GPA Iub MPA 0,508 Badanie RAVE
Substancja Produkt lekowy CZN ucz CH WLF CD wD$
MabThera, koncentrat
do sporzadzania
Rytuksymab . .
ytuksy roztworu do infuzji, Dane wnioskodawcy
100 mg
MabThera, koncentrat
do sporzadzania
L) roztworu do infuzji,
500 mg
Substancja Produkt lekowy CZN ucz CH WLF CcD wD$
Cyklofosfamid E“d°xa“":;aze"‘" 50 1 67,00 72,36 75,98 88,08 | 88,08 3,20
Meprelon, proszek i
rozpuszczalnik do
. sporzadzania
Metyloprednizolon roztworu do 48,68 52,57 55,2 65,22 65,22 3,20
wstrzykiwan/infuz;ji,
Ceny lekow 1000 mg
Solu-Medrol, proszek i
rozpuszczalnik do
Metyloprednizolon sporzadzania 32,45 35,05 36,8 32,61 43,44 6,83
roztworu do
wstrzykiwan, 500 mg . .
Obwieszczenie MZ
Solu-Medrol, proszek i 24.06.2015
rozpuszczalnik do
Metyloprednizolon sporzadzania 78,23 84,49 88,71 65,22* 98,73 14,03
roztworu do
wstrzykiwan, 1000 mg
Prednizon Encorton, tabl., 1 mg 7,00 7,56 7,94 1,18 8,32 8,32
Prednizon Encorton, tabl., 5 mg 9,00 9,72 10,21 5,92 12,10 9,38
Prednizon Encorton, tabl., 5 mg 20,80 22,46 23,58 29,62 29,62 5,33
Prednizon Encorton, tabl., 10 mg 15,00 16,20 17,01 11,85 20,34 11,69
Prednizon Encorton, tabl., 20 mg 20,00 21,60 22,68 23,70 27,95 8,32
Azatiopryna Azathioprine VIS, 20,80 22,46 23,58 2962 | 29,62 3,20
tabl., 50 mg
Azatiopryna Azathioprine VIS, 14,00 15,12 15,88 17,77 20,21 5,64
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tabl., 50 mg
Azatiopryna Imuran, targ'é powl., 25 | 5880 31,10 32,66 2962 | 387 12,28
Azatiopryna Imuran, tabl. powl., 50 | ;¢ 44 50,11 52,62 50,24 | 61,84 6,16

mg

Ceny punktow
rozliczeniowych dla
swiadczen

Rodzaj umowy

Nazwa produktu kontraktowanego

Kod produktu

Cena produktu (PLN)

realizowanych na kontraktowanego Informator o
podsta\.me umow w SZP Choroby wewnetrzne — hospitalizacja 03.4000.030.02 52,00 umowach
rodzaju leczenie -
szpitalne i AOS Swiadczenie w zakresie immunologii 02.1080.001.02 10,77
ambulatoryjna opieka
specjalistyczna
Stan RTX cYc
Indukcja remisji 2808,00 21,55
Podtrzymanie remisji (miesiace 1-6) 0,00 0,00
Podtrzymanie remisji (miesigce 7-12) 0,00 0,00 Zarzadzenie nr
Koszt podania lekéw = — 4
Podtrzymanie remisji (miesiace 13-18) 0,00 0,00 37/2014/DGL
Podtrzymanie remisji (miesigce 19-25) 0,00 0,00
Brak leczenia (oczekiwanie na nawrot) 0,00 0,00
BSC 215,80 215,80
Czest_oéé i kos_zt Cykl RTX cyYc Zarzadzenie nr
monitorowania

82/2013/DGL
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Liczba swiadczen Koszt Liczba swiadczen Koszt
(PLN) (PLN)
Indukcja remisji 1 x W23 (przy 269,37 10 x W11 377,12
(6 miesiecy) kWaIlflkale),
1 x W12 (po 90 dniach
od rozpoczecia
leczenia) Projekt Programu
- T lekowego,
Podtrzymanie remisji (miesiace 1-6) 1 x W23 (po 180 193,95 12 x W11 452,55 Matuszkiewicz-
dniach od rozpoczecia Rowiriska 2008, Chpl
leczenia) Azathioprine VIS
Podtrzymanie remisji (miesiace 7-12) - 0 6 x W11 226,27
Podtrzymanie remisji (miesigce 13-18) - 0 2 xW11 75,42
Podtrzymanie remisji (miesiace 19-25) - 0 2xW11 75,42
W11-Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu, W12-Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, W23-Swiadczenie kompleksowe 3-go typu
RSS Dane wnioskodawcy
Interwencja Wartos¢
SR RTX 66,7%
rawdopodobienstwo
indukcji remisji cyc 42,0% Stone 2010
BSC* 0,0%
*zatozenie wnioskodawcy.
Cykl Odsetek chorych z cigzkim nawrotem choroby Warunkowe prawdopodobienstwo nawrotu
RTX (51%) CYC (50%) RTX cYc Ogotem BSC**
Miesiace 2,0% 18,0% 2,0% 18% 9,92% 0,00%
1-6
Prawdopodobienstwo Miesiace 13,7% 30,0% 11,94% 14,63% 13,27% 0,00%
nawrotéw 712 Specks 2013
Miesiace 25,5% 34,0% 13,67% 5,71% 9,73% 0,00%
13-18 oraz
pozniej
*liczebnos¢ proby
**zatozenie wnioskodawcy.
Osoby z choroba Osoby z choroba Osoby z choroba Osoby z choroba Odsetek chorych z
Odsetek chorych z stabilng (RTX) stabilng (CYC) niestabilng (RTX) niestabilng (CYC) : chorobg
choroba niekontrolowang Miloslavsky 2013
niekontrolowang (ogotem)
46 49 5 1 5,94%
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STAN SMR
REMISJA 2,9
SMR NAWROT 4,8 Lane 2005
NAWROT (po wyczerpaniu mozliwosci leczenia indukcyjnego) 6,6
CN 6,6
STAN Model liniowy Model z kwadratami Model z kwadratami i
interakcjami
Tomasson 2012, préba obejmujaca aktywna chorobe
NAWROT 0,5325 0,6190 0,7659
REMISJA 0,8617 0,9122 1,2227
Jakosé zycia w CN 0,2210 0,1359 0,1930 Tomasson 2012
stanach Tomasson 2012, tylko remisja Carpenter 2009,
T REMISJA 0,0872 0,9643 1,3919 Faurschou 2010
Carpenter 2009
NAWROT 0,4881 0,6021 0,6647
REMISJA 0,5736 0,7004 0,7987
CN 0,4027 0,4884 0,5221
Faurschou 2010
REMISJA 1,0206 0,9622 1,4110
Wytyczne Agenciji,
Rozporzadzenie MZ
L 0,035 pw sZrawie
wyniku zdrowotnego ’ minimalnych
wymagan
Wytyczne Agencji,
Rozporzadzenie MZ
Stopa dys'konta 0,05 pw sZrawie
SEREA minimalnych
wymagan
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W ramach analizy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwo$ci dla parametrow, ktore wedtug
whioskodawcy w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na

wyniki.

Tabela 28. Parametry testowane w analizie wrazliwosci wnioskodawcy [na podstawie tab. 25 AE wnioskodawcy]

Wartos¢ dla zakresu

Zrédto danych do

Parametr Wariant . . . ot
zmiennosci zakresu zmiennosci
o - o
5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych Wytyczne AOTM,
o P S ;
Stopa dyskonta 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych Rozporzgdzenie MZ w

0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla

sprawie minimalnych

kosztow wymagan
i min 47%
Odsetek mezczyzn wsréd chorych RAVE
max 54%
) min 37,3
Wiek poczatkowy chorego RAVE
max 68,3
. . min 76,9
Przecietna masa ciata Odgen 2004
max 88,8
. . o min 1,77 U.S. EPA Analysis of
Przecietna powierzchnia ciata o 21 NHANES
min 9
Koszt punktu AOS (PLN) Informator o umowach
max 19
min 1
Liczba dawek metyloprednizolonu przed indukcja 3 Szczeklik 2012
max
. . . o 3 . min 10 Lembicz 2014
Prednizon indukcja remisji (mg/dobe) (Srednia dawka)
max 80 Stone 2010
min 2,9
SMR nawrét choroby
max 6,6
Lane 2005
SMR choroba niekontrolowana min 4,8
SMR remisja max 4,8
L . min 54%
Prawdopodobienstwo remisji po 6 mc (RTX)
max 80%
min 28%
Prawdopodobienstwo remisji po 6 mc (CYC)
max 56%
Odsetek chorych z ciezkim nawrotem choroby po 6 min 0%
miesigcach od remisji (RTX) max 6%
Odsetek chorych z ciezkim nawrotem choroby po 12 min 4%
miesigcach od remisji (RTX) max 23%
Odsetek chorych z cigzkim nawrotem choroby po 18 min 14% Obliczenia (na podstawie
miesigcach od remisji (RTX) max 37% badania RAVE)
Odsetek chorych z ciezkim nawrotem choroby po 6 min 7%
miesigcach od remisji (CYC) max 29%,
Odsetek chorych z ciezkim nawrotem choroby po 12 min 17%
miesigcach od remisji (CYC) max 43%
Odsetek chorych z ciezkim nawrotem choroby po 18 min 21%
miesigcach od remisji (CYC) max 47%
min 1%
Odsetek chorych z choroba niekontrolowana
max 11%
Model uzyty do estymaciji jakosci zycia Nie dotyczy model z kwadratami Rowen 2009
Zrédto danych do estymacji jakosci zycia Nie dotyczy Carpenter 2009 Carpenter 2009
W analizie wnioskodawcy przeprowadzono réwniez analize scenariuszy:
e po niepowodzeniu w | linii leczenia stosowane jest w obu ramionach BSC,;
e ramiona réznig sie wytgcznie kolejnoscig podawania rytuksymabu i cyklofosfamidu;
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e porownanie ramienia RTX z analizy podstawowej, z ramieniem CYC, w ktérym dopuszczalne sg dwa
cykle cyklofosfamidu

e po wyczerpaniu mozliwosci leczenia indukcyjnego $miertelno$¢ i jako$¢ zycia w stanie NAWROT,
ale nie w stanie CN s3 takie same jak w trakcie indukcji remisji (dane w tab. 27 niniejszej AWA)

e w stanie NAWROT i w stanie CN $miertelno$¢ i jako$é zycia sg jednakowe (dane w tab. 27 niniejszej
AWA)

e poréwnanie RTX vs CYC i.v.

Whnioskodawca poinformowat o przeprowadzeniu walidacji wewnetrznej oraz zewnetrznej model. Nazwana
przez autoréw AE wnioskodawcy jako walidacja zewnetrzna, byta jednak walidacjg konwergencji, w z
zwigzku z czym walidacja zewnetrzna nie zostata przeprowadzona. ,Kazdg zmienne wprowadzang do
modelu analizowano pod kagtem poprawnosci generowanych wynikéw. Sprawdzano réwniez, czy
wprowadzenie skrajnych wartosci dla uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato btedow.
Dodatkowymi elementami walidacji wewnetrznej modelu byty réwniez analiza wrazliwosci oraz sprawdzenie
zgodnosci z uwagami NICE.”

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz uwzgledniony w
badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby zminimalizowa¢ niepewno$¢
wynikajaca z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantéw modelowania, ktore
przedstawiono w analizie wrazliwosci.”

.Nawroty choroby modelowano w oparciu o punkt koncowy czestos¢ wystepowania nawrotu choroby o
ciezkim nasileniu, co oznacza, ze w analizie nie uwzgledniano nawrotow o lekkim nasileniu. Jest to
podejscie uzasadnione, tym Zze zgodnie z wytycznymi dotyczacymi postepowania terapeutycznego wobec
chorych z GPA lub MPA maty nawr6t (definiowany jako: pogorszenie w co najmniej jednym nowym punkcie
lub pogorszenie w mniej znaczgcym punkcie i brak pogorszenia w znaczgcym punkcie w skali BVAS) moze
by¢ leczony zwiekszong dawka prednizolonu i optymalizacjg stosowanej immunosupresji. W modelu
uwzgledniono, ze chorzy otrzymujg prednizon caly czas w trakcie fazy indukcji remisji i fazy podtrzymania
remisji, w zwigzku z czym, mozna zatozy¢, ze koszt leczenia nawrotéw o lekkim nasileniu miesci sie w
koszcie glikokortykosteroidow i jego pominiecie nie wigze sie ze znacznym obcigzeniem wynikow.”

W zwigzku z nieodnalezieniem wytycznych dotyczgcych postepowania terapeutycznego u chorych, ktérzy
wyczerpali mozliwos¢ leczenia indukcyjnego zaréwno RTX i CYC, przyjeto, ze otrzymujg oni BSC. Podejscie
takie zalecano w ocenie technologii medycznej rytuksymab wykonanej przez NICE. Wycene kosztu BSC
wykonano na podstawie opinii ekspertéw klinicznych NICE. Uwzgledniono, ze chorzy otrzymujg prednizon w
dawce indukcyjnej oraz odbywajg raz w miesigcu wizyty w poradni medycyny paliatywnej.”

-W badaniu RAVE (Miloslavsky 2013) w sytuacji pogorszenia stanu zdrowia w trakcie indukcji remisji, chorzy
wytgczani byli z badania, co w modelu uwzgledniono za pomocg stanu CHOROBA NIEKONTROLOWANA.
W publikacji Miloslavsky 2013 nie podano szczegdtowych informacji dotyczacych ich dalszego leczenia.
Zgodnie z opinig NICE, w modelu uwzgledniono, ze chory w stanie CHOROBA NIEKONTROLOWANA
otrzymuje BSC. Uwzgledniono takze obnizenie jakosci zycia, co jest spowodowane pogorszeniem objawéw
choroby w stosunku do stanu NAWROT (zgodnie z publikacjg Tomasson 2012 jako$¢ zycia jest silnie
powigzana z aktywno$cig choroby). Ponadto, po wyczerpaniu mozliwosci leczenia indukcyjnego jakosé zycia
jest wyznaczona przez jakos¢ zycia w stanie CN.”

.Prawdopodobienstwa zgonu modelowano w oparciu o dane z tablic trwania zycia dostepnych na stronie
GUS oraz danych z publikacji Lane 2005. W analizie uwzgledniono podwyzszone ryzyko zgonu u chorych na
GPA i MPA w zaleznosci od stanu, w ktérym sie znajdujg. W analizie przyjeto, ze $redni SMR" z publikaciji
Lane 2005 odpowiada¢ bedzie podwyzszonemu ryzyku zgonu w stanie NAWROT, natomiast granice 95%-
owego przedziaty ufnosci odpowiadaé bedg stanom REMISJA/BL oraz CN. Ponadto, po wyczerpaniu
mozliwosci leczenia indukcyjnego ryzyko zgonu jest wyznaczone przez ryzyko zgonu w stanie CN.”

~W odnalezionych badaniach do jakosci zycia wykorzystano skale SF-36, w zwigzku z czym wystgpita
koniecznos¢ mapowania wynikow zdrowotnych na skale EQ-5D za pomocag wzoru z publikacji Rowen 2009.
Na podstawie testéw wzoréw z publikacji Rowen 2009, wybrano ten wzér mapujacy, ktéry dawat wyniki
mieszczace sie w skali od 0 do 1 odpowiadajgcej zakresowi skali EQ-5D. Drugim ograniczeniem zwigzanym
z modelowaniem efektéw zdrowotnych, byt fakt, ze w badaniach nie oceniano jakosci zycia odpowiadajgcej
doktadnie stanom zdrowia uwzglednionym w modelu. W zwigzku z tym do analizy wykorzystano wartosci

" ang. Standarized Mortality Ratio — standaryzowany wspétczynnik zgondw, okreslajgcy stosunek ryzyka zgonu w populacji badanej do
populacji generalne;j.
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przecietne, powiekszone i pomniejszone o jedno odchylenie standardowe w celu odzwierciedlenia efektow
zdrowotnych wynikajgcych z odpowiednio: poprawy i pogorszenia stanu zdrowia.”

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej.

Parametr*

Wynik oceny
(TAKINIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych
interwenc;ji?

TAK

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej
populacji pacjentow?

TAK

Czy populacja zostala okreslona zgodnie
z wnioskiem?

NIE

Brak  uwzglednienia  populacji pacjentéow  z
przeciwskazaniami do przyjmowania cyklofosfamidu.

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

TAK

Czy przyjeto wtasciwa technike analityczng?

TAK

Czy okreslono perspektywe analizy?

TAK

Czy przyjeta perspektywa jest witasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i
opcjonalnej (w zaleznosci od zalozenia w analizie)
zostaly wykazane w analizie klinicznej?

TAK

Dodatkowy efekt zdrowotny zostat wykazany w analizie
klinicznej,

Czy analize¢ przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie - czy uzasadniono
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

TAK

Analize przeprowadzono w 25-lethim  horyzoncie
czasowym. Zgodnie z AE wnioskodawcy: ,oceniono, ze
wszystkie krzywe przezycia sg wygasajace dla diugosci
projekcji  bliskiej 50 cyklom. Przyjeto wiec czas
modelowania réwny 50 cyklom, co przektada sie na 25
letni horyzont czasowy (przy czym 1 rok to 365,25 dni). W
ramieniu RTX oraz CYC odsetek zmartych po tym okresie
wyniést ok. 96-97%. Przemawia to za wysoka
wiarygodnoscig przyjetego czasu modelowania.”

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

TAK

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

NIE

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony?

TAK

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor
uzytecznosci stanow zdrowia?

TAK

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym whnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

TAK

* - 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 zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW).

Ocena modelu wnioskodawcy

W Agencji przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, poprzez co najmniej:
a. sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,
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b. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie AE
whioskodawcy,

c. sprawdzenie, czy warto$ci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

d. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektéow klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrédfami.

W wyniku przeprowadzonej walidacji odnaleziono btgd w danych dotyczgcych jakosci zycia z publikacii
Tomasson 2012. W wymiarze poczucia zdrowia psychicznego w prébie WGET $rednia w publikacji wynosi
53,5, podczas gdy w analizie oraz modelu wpisane zostato 33,5. Nie miato to jednak znacznego wptywu na
wyniki analizy wnioskodawcy (spadek ICUR <4,4 % w wariancie podstawowym).

Wykryto réwniez fakt generowania btedu w modelu przy wysokich wartosciach poczatkowego wieku chorego
wynikajgcy z nieuwzglednienia faktu, ze dla programu MS Excel bardzo mate liczby sg tozsame z zerem i
pozniejszego dzielenia przez 0.

Model daje mozliwos¢ wyboru dtugoéci cyklu w modelowaniu, jednakze nie jest przystosowany do zmiany
tego parametru. Do zmiany dtugosci cyklu potrzebne sg zmiany w skoroszycie.

W badaniu RAVE ciezkie nawroty byly raportowane w 6-, 12- i 18- miesiecznym okresie obserwacji. W
analizie ekonomicznej przyjeto, ze prawdopodobienstwo nawrotu po 6-miesigcach wystepuje w 3 cyklu
modelu, czyli w rzeczywistosci po roku.

Watpliwosci budzi fakt, ze w modelu pacjenci, ktérzy wchodza do stanu CHOROBA NIEKONTRTOLOWANA
w poczatkowych cyklach analizy, spedzajg w nim 60-81 % swojego zycia. Zwrocili na to uwage réwniez
eksperci kliniczni NICE, ktérzy taki wynik uznali za nierealistyczny.

Prawdopodobienstwa przejscia pacjentéw przechodzgcych do stanu CHOROBA NIEKONTROLOWANA jest
taki sam w obu ramionach. Nalezy jednak zauwazyC, ze wiecej pacjentow byto wytgczanych z badania
Miloslavsky 2013, na podstawie ktérego okreslano przejscia do stanu niekontrolowanej choroby, w ramieniu
rytuksymabu.

Jako ograniczenie analizy nalezy wskaza¢ réwniez wyznaczenie kosztu i skutecznosci BSC. Koszty BSC
zostaty wyznaczone w oparciu o opinie ekspertow klinicznych NICE, a skutecznos$¢ zostata zatozona na 0 %.
Koszty mogq z tego wzgledu nie uwzgledniac polskiej praktyki klinicznej.

W  ograniczeniach modelu wedlug wnioskodawcy znalazta sie informacja o modelowaniu
prawdopodobienstwa zgonu w oparciu o dane z tablic trwania zycia dostepnych na stronie GUS oraz danych
z publikacji Lane 2005. Publikacja ta dotyczyta pacjentéw leczonych w The Norfolk and Norwich University
Hospital (NNUH). Nalezy zwréci¢é réwniez uwage, ze dane pochodzgce z tej publikacji mogty ulec
dezaktualizacji. Ponadto, przyjecie sredniego SMR ze wspomnianej publikacji jako podwyzszone ryzyku
zgonu w stanie NAWROT, natomiast granice 95%-owego przedziatu ufnosci dla tego parametru w stanach
REMISJA/BL oraz CN, wydaje sie by¢ daleko idgcym uproszczeniem.

W analizie podstawowej w ramieniu interwencji przyjeto, ze po podaniu rytuksymabu pacjenci otrzymujg
cyklofosfamid. Nalezy zwréci¢ uwage, ze nie jest jasne czy pacjenci po wczesniejszej terapii
cyklofosfamidem beda mogli ponownie otrzymac ten lek, ze wzgledu na to, ze wedtug réznych wytycznych
podczas catego zycia przyjgé mozna tgcznie maksymailnie 10-30 gramow tej substancii.

Duzym uproszczeniem modelu wydaje sie by¢ réwniez przyjecie prawdopodobienstwa nawrotu po 24
miesigcu i pdzniej na poziomie tego wskaznika po 18 miesigcach, gdyz brakuje danych na potwierdzenie
takiej wartosci.

Masa oraz powierzchnia ciata zostaly oszacowane w oparciu o dane amerykanskie, ktére nie
odzwierciedlajg polskich warunkéw, co mogloby wptywaé na wyniki. Parametry te zostaty jednak
przetestowane w analizie wrazliwosci.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania rytuksymabu z cyklofosfamidem w 25-letnim horyzoncie
czasowym [wg modelu wnioskodawcy].

Efekty zdrowotne Rytuksymab Cyklofosfamid

Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢

(QALY) 4,44 3,48
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Tabela 31. Zestawienie kosztow dla poréwnania rytuksymabu z cyklofosfamidem w 25-lethim horyzoncie czasowym (bez

RSS/z RSS) [wg modelu wnioskodawcy].

Kategoria kosztow

Rytuksymab

\ Cyklofosfamid

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszty taczne [zi]

46 158,26 /

| 7 585,22

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Koszty taczne [zi]

48 933,33/

| 10 704,71

Tabela 32. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy (bez RSS/z RSS) [wg modelu wnioskodawcy].

Parametr

Cyklofosfamid

Réznica wynikéw zdrowotnych

QALYG: 1,33

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Réznica kosztow [zi]

38 573,04/

ICUR [z/QALYG]

28912,34/

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Roéznica kosztéw [z1]

38 228,62 /

ICUR [2//QALYG]

28 654,18 /

Przy zastgpieniu cyklofosfamidu przez rytuksymab ICUR z perspektywy NFZ wynidstby 28 912,34 PLN bez
RSS i z RSS, a z perspektywy wspdlnej 28 654,18 PLN bez RSS i z RSS.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 119 577 zl),
wartos¢ progowa cen zbytu netto produktoéw leczniczych MabThera podano w tabeli ponizej:

Tabela 33. Wartos$¢ progowa cen zbytu netto [wg modelu wnioskodawcy].

Wartos¢ progowa CZN za opakowanie technologii wnioskowanej (PLN)

Prezentacja leku

perspektywa ptatnika publicznego perspektywa wspdlna

MabThera, koncentrat do sporzadzania 23 906,60 23 958,55
roztworu do infuzji, 500 mg
MabThera, koncentrat do sporzadzania 9 562,64 9 583,42

roztworu do infuzji, 100 mg

Z uwagi na zaproponowany instrument dzielenia ryzyka powyzsze oszacowania dotyczg zaréwno wariantu z
RSS, jak i bez RSS.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Zmiana zadnego z parametréw nie wptywata na zmianeg jakosciowych wnioskoéw z analizy. Najwiekszy wptyw
na zmiane ilosciowych wnioskéw z analizy miata zmiana zrédta danych do estymaciji jakosci zycia (wzrost
wartosci ICUR o 144,91%) oraz odsetek chorych z ciezkim nawrotem choroby po 12 miesigcach od remisji w
ramieniu cyklofosfamidu na poziomie goérnej granicy 95-% przedziatu ufnosci (spadek wartosci ICUR o okoto
70 %).

Przyjecie zadnego ze scenariuszy nie wptywato na zmiane jakosciowych wnioskéw z analizy podstawowej
wnioskodawcy. Najwyzszy ICUR wystepowat przy scenariuszu, w ktérym poréwnano podanie RTX, a pozniej
CYC do podania CYC, a potem RTX (odpowiednio z RSS/bez RSS: z perspektywy NFZ,

z perspektywy wspdlnej / 102 639,98 z perspektywy NFZ, 101 570,98 z perspektywy wspoinej), a

najnizszy w scenariuszu, gdzie poréwnano RTX z CYC i.v. (odpowiednio z RSS/bez RSS: z
perspektywy NFZ, z perspektywy wspolnej / 25 019,34 z perspektywy NFZ, 23 680,65 z
perspektywy wspolnej).
Szczegdlnie nalezy zwrdci¢ uwage na scenariusz, w ktorym w ramieniu RTX w pierwszym cyklu modelu
podawany byt rytuksymab, a w ramieniu CYC — cyklofosfamid, a od drugiego cyklu modelu w obu ramionach
podawane byto BSC. Jest to spowodowane faktem, ze nie jest jasne czy pacjenci po wczesniejszej terapii
cyklofosfamidem beda mogli ponownie otrzymac ten lek, ze wzgledu na to, ze wedtug réoznych wytycznych
klinicznych podczas catego zycia przyja¢é mozna facznie maksymalnie 10-30 graméw tej substanciji. W tym
przypadku ICUR wynosit: z perspektywy NFZ i z perspektywy wspdlnej z RSS oraz 39
912,87 z perspektywy NFZ 39 535,85 z perspektywy wspdlnej bez RSS.
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

W Agenciji przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci z 1,5-rocznym horyzontem czasowym (na
podstawie badania RAVE). W drugim scenariuszu zatozono réwne wspétczynniki SMR dla wszystkich
stanéw na poziomie sredniej z badania Lane 2005.

Tabela 34. Wartosci ICUR przy dodatkowo testowanych parametrach [opracowanie wtasne].

Perspektywa

Testowany parametr Wariant
ptatnika publicznego wspodlna

Wersja z RSS
Wersja bez RSS 120 203,84 120 063,32

Horyzont czasowy (1,5 roku)

SMR (réwne dla wszystkich stanéw OB [
w modelu) Wersja bez RSS 33 049,06 32 618,49

Biorgc pod uwage oba ww. scenariusze zmiana wnioskowania z analizy wnioskodawcy nastepuje jedynie w
przypadku wariantu bez RSS z obu perspektyw przy 1,5-rocznym horyzoncie czasowym (wnioskowana
technologia staje sie nieoptacalna).

W zwigzku z niepewnosciami dotyczacymi wartosci parametrow modelu, analityk Agencji przeprowadzit
probabilistyczng analize wrazliwosci, w ktorej parametrami losowanymi z rozktadow byty: odsetek mezczyzn
wsréd chorych, wiek poczgtkowy chorego, przecietha masa ciata, przecietha powierzchnia ciata, koszt
punktu AOS (PLN), liczba dawek metyloprednizonu przed indukcjg, prednizon indukcja remisji (mg/dobe)
(rednia dawka), prawdopodobienstwo remisji po 6 mc (RTX), prawdopodobienstwo remisji po 6 mc (CYC),
odsetek chorych z ciezkim nawrotem choroby po 6 miesigcach od remisji (RTX), odsetek chorych z cigzkim
nawrotem choroby po 12 miesigcach od remisji (RTX), odsetek chorych z ciezkim nawrotem choroby po 6
miesigcach od remisji (CYC), odsetek chorych z ciezkim nawrotem choroby po 12 miesigcach od remis;ji
(CYC), odsetek chorych z chorobg niekontrolowang (RTX), odsetek chorych z chorobg niekontrolowang
(CYC), odsetek chorych z ciezkim nawrotem choroby po 18 miesigcach od remisji (RTX), odsetek chorych z
ciezkim nawrotem choroby po 18 miesigcach od remisji (CYC). W analizie zatozono, ze schemat leczenia w
modelu bedzie w pierwszym cyklu linii w ramieniu RTX rytuksymab, a w ramieniu CYC cyklofosfamid, a od
drugiego cyklu w obu ramionach BSC. Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata ze
prawdopodobienstwo kosztowe]j efektywnosci rytuksymabu przy podawaniu rytuksymabu i cyklofosfamidu w
pierwszym cyklu modelu w odpowiednich ramionach i p6zniejszym podawaniu BSC, wynosi 99,6 % w
wariancie bez RSS oraz 99,7 % w wariancie z RSS z perspektywy NFZ oraz 99,7 % w wariancie bez RSS
oraz 99,8 % w wariancie z RSS z perspektywy wspdlnej, a przy uwzglednieniu podawania cyklofosfamidu w
drugim cyklu modelu — 100 % bez wzgledu na perspektywe i zastosowanie RSS.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej byto okre$lenia optacalnosci stosowania w Polsce rytuksymabu (MabThera) w
leczeniu dorostych chorych z ziarniniakowatoscig z zapaleniem wielonaczyniowym (GPA) Ilub
mikroskopowym zapaleniem wielonaczyniowym (MPA). Analize przeprowadzono technikg kosztow-
uzytecznosci w 25-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ oraz wspélnej (NFZ i pacjenta).

W analizie podstawowej, w ktérej w ramieniu RTX w pierwszym cyklu modelu podawany byt rytuksymab, w
drugim cyklu — cyklofosfamid, a od trzeciego cyklu — BSC, a w ramieniu CYC w pierwszym cyklu modelu
podawany byt cyklofosfamid, a od drugiego cyklu modelu — BSC, rytuksymab okazat sie technologig
optacalng w poréwnaniu do cyklofosfamidu (ICUR z perspektywy NFZ: 28 912,34 PLN bez RSS i

z RSS, a z perspektywy wspélnej 28 654,18 PLN bez RSS i z RSS).

Zaden ze scenariuszy analizy wrazliwosci nie wptywat na zmiane jakosciowych wnioskéw z analizy
podstawowej wnioskodawcy. Wobec braku jasnosci czy pacjenci po wczeéniejszej terapii cyklofosfamidem
bedg mogli ponownie otrzymac ten lek (wedtug réznych wytycznych podczas catego zycia przyja¢é mozna
tacznie maksymalnie 10-30 gramow tej substancji), nalezy zwrécié szczegdlng uwage na scenariusz, w
ktérym w ramieniu RTX w pierwszym cyklu modelu podawany byt rytuksymab, a w ramieniu CYC —
cyklofosfamid, a od drugiego cyklu modelu w obu ramionach podawane byto BSC. W tym scenariuszu
wnioskowana technologia réwniez byta optacalna (ICUR wynidst: z perspektywy NFZ i

z perspektywy wspdinej z RSS oraz 39 912,87 z perspektywy NFZ 39 535,85 z perspektywy wspdinej bez
RSS).

Probabilistyczna analiza wrazliwo$ci, przeprowadzona przez analityka Agencji, wykazata ze
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci rytuksymabu wynosi 99,6 % w wariancie bez RSS oraz 99,7 %
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w wariancie z RSS z perspektywy NFZ oraz 99,7 % w wariancie bez RSS oraz 99,8 % w wariancie z RSS z
perspektywy wspdlne;.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia (BIA) wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw pfatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego MabThera (rytuksymabu) w leczeniu pacjentdw w ramach programu lekowego: Leczenie
aktywnej postaci ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn (GPA) i mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA)
(ICD-10: M31.3, M31.8).
Populacja i wielkosé sprzedazy
Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z: publikacji Wiatr 2013
(chorobowos¢ GPA w Niemczech : 42-58/min), podrecznika Szczeklik 2012 (chorobowos¢ MPA w Europie:
65/min), GUS 2014 (populacja Polakéw >19 r.z.: 30,6 miIn oso6b), danych od wnioskodawcy (70% chorych z
GPA i MPA ma posta¢ ciezkg lub uogdlniong) oraz badania ankietowego z 18 osrodkéw zajmujacych sie
leczeniem GPA i MPA

).
W analizie uwzgledniono, iz liczba chorych bedzie stata w horyzoncie analizy. Autorzy BIA wnioskodawcy
argumentowali to postepowanie, faktem nie odnalezienia informacji dotyczgcych wzrostu zachorowalnosci w
kolejnych latach.

W analizie w wariancie prawdopodobnym przyjeto srednig warto$¢ z wartosci minimalnej (uwzglednionej w
wariancie minimalnym analizy) i maksymalnej (uwzglednionej w wariancie maksymalnym analizy)
oszacowania populacji docelowej (patrz tab. 37 niniejszej AWA).

Perspektywa

Analize BIA wnioskodawcy wykonano z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy wspdlnej
obejmujgcej perspektywe ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy.

Horyzont czasowy

W BIA wnioskodawcy przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy okres od wrzesnia 2015 r. do sierpnia
2017 r. (okres od wrzesnia 2015 do sierpnia 2016 okreslono jako | rok, a okres od wrzesnia 2016 do sierpnia
2017 roku jako Il rok horyzontu czasowego).

Kluczowe zatozenia

W analizie BIA wnioskodawcy rozpatrywano dwa scenariusze:

1) Scenariusz istniejgcy, gdy wnioskowana technologia nie znajduje sie na liscie lekow refundowanych,
moze by¢ jednak finansowana w ramach lecznictwa szpitalnego — JGP (kod grupy D55 Ziarniniaki,
choroby ptuc alergiczne i z autoimmunizacji) ,u nielicznych chorych, ze wzgledu na to, iz wycena
grupy nie pozwala na finansowanie leku”.

2) Scenariusz nowym, gdy produkt leczniczy MabThera bedzie finansowany w ramach wnioskowanego
programu lekowego: Leczenie aktywnej postaci ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn (GPA) i
mikroskopowego zapalenia naczyh (MPA) (ICD-10 M31.3, M31.8).

W scenariuszu istniejgcym udzialy w rynku oszacowano na podstawie: danych wnioskodawcy dla
rytuksymabu (n=15), opinii eksperckich dla cyklofosfamidu i.v. i p.o. ( ) oraz
przyjeto, ze ,cze$¢ chorych z populacji docelowej, poza nowozdiagnozowanymi, w czasie braku odpowiedzi
na leczenie CYC” stosuje najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).

W scenariuszu nowym prognozowane rozpowszechnienie technologii wnioskowanej przyjeto na podstawie
opinii ekspertéw klinicznych ( ) oraz zatozono, ze udziat w rynku
pozostatych opcji terapeutycznych zmniejszy sie proporcjonalnie do udziatu w rynku w scenariuszu
istniejacym.

Tabela 35. Podzial analizowanego rynku w scenariuszu istniejacym i nowym w 2-letnim horyzoncie analizy (I / Il rok
finansowania) [wg tab. 11-14 BIA wnioskodawcy].

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Technologie Pacjenci z Pacjenci z Pacjenci z Pacjenci z
medyczne nieskutecznoscig CYC — nieskutecznoscig CYC — | nieskutecznoscig CYC — | nieskutecznoscig CYC —
nowozdiagnozowani z nawrotem nowozdiagnozowani z nawrotem
RTX
CYC p.o.
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CYCi.v.

BSC

*JGP: D55.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu uwzglednionym w AE
wnioskodawcy (ij. sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z:
projektu programu lekowego, badania RAVE (publikacja Stone 2010) oraz publikacji Lembicz 2014.

W analizie zatozono, ze skutecznos¢ i bezpieczenstwo CYC i.v. sg takie same jak dla CYC p.o. na
podstawie ChPL Endoxan (stezenia leku we krwi po podaniu dozylnym i doustnym sg biorbwnowazne) oraz
badan klinicznych (poréwnywalna skutecznos$¢ obydwu postaci leku w indukcji remisji choroby w populacji z
zapaleniem naczyn zwigzanych z ANCA, z nizszg czestoscig zdarzen niepozgdanych, takich jak: leukopenia
czy zakazenia o ciezkim nasileniu).

Dawkowanie lekéw przyjeto na podstawie: projektu programu lekowego (rytuksymab, cyklofosfamid),
Szczeklik 2012 (metyloprednizolon), Stone 2010 i Lembicz 2014 (prednizon, azatiopryna) oraz zatozenia
(prednizon w ramach BSC).

Na podstawie zatozenia oszacowano koszt BSC (koszt prednizonu w dawce indukcyjnej i wizyty w poradni
medycyny paliatywnej).

Wycene zasobdw opieki zdrowotnej (kosztéw jednostkowych) przeprowadzono na podstawie: zarzgdzenh
Prezesa NFZ: 89/2013/DS0Z, 82/2013/DS0Z, 74/2014/DGL oraz obwieszczenie MZ — 01.01.2015.

Wycene s$wiadczen rozliczanych przez NFZ na podstawie uméw w rodzaju leczenie szpitalne (SZP) i
ambulatoryjna opieka specjalistyczna (AOS) dokonano na podstawie Informatora o umowach. Koszt punktu
AOS oszacowano jako przecietng cene swiadczenia w zakresie immunologii (kod produktu kontraktowanego
02.1080.001.02; 10,77 zt), natomiast jako koszt punktu SZP przyjeto cene swiadczenia choroby wewnetrzne
— hospitalizacja (kod produktu kontraktowanego 03.4000.030.02; 52 z}).

Koszty

W analizie BIA wnioskodawcy uwzglednione nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszt lekéw (w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia);
e Kkoszt podania leku;
e koszt optymalnego leczenia wspomagajgcego (BSC);
e koszt diagnostyki (w tym kwalifikacji do programu lekowego), monitorowania i oceny skutecznosci
leczenia;
e koszt hospitalizacji (podanie CYC i.v. oraz RTX w ramach JGP D55).

Nie uwzgledniono kosztu leczenia dziatah niepozadanych, gdyz autorzy BIA wnioskodawcy uznali je za
koszty nieréznicujgce (na podstawie wynikéw AKL wnioskodawcy).

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

1) Analize wptywu na budzet oparto na danych dotyczacych skutecznosci poréwnania RTX do CYC p.o.,
natomiast CYC p.o. nie jest rozpatrywany w tej analizie. Autorzy BIA wnioskodawcy zatozyli, ,ze
skutecznos¢ i bezpieczenstwo CYC i.v. sg takie same jak cyklofosfamidu podawanego doustnie.
Prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy stanami w modelu ekonomicznym w ramieniu CYC i.v. sg
takie same jak w przypadku CYC p.o.”.

2) ,Wielkosci kosztow generowanych przez technologie medyczne: RTX oraz CYC przyjeto na podstawie
modelu” ekonomicznego wnioskodawcy.

3) Ze wzgledu na brak wytycznych dotyczacych BSC stosowanego u chorych na GPA i MPA, koszt BSC
wyznaczono w oparciu o zatozenie autoréw BIA wnioskodawcy.

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzono analize wrazliwosci zaktadajgcg zmiennos$¢: rozpowszechnienia stosowania technologii
wnioskowanej w | i w Il roku refundacji ( na podstawie opinii eksperckich), odsetka chorych
kontynuujgcych leczenie CYC i.v. pomimo braku odpowiedzi w scenariuszu istniejgcym wsrdd chorych
nawrotowych (0% i 100% - zatozenie), odsetka chorych leczonych CYC wsréd chorych z GPA i MPA (
na podstawie opinii eksperckich), odsetka chorych z GPA i MPA z postacig ciezkg lub uogdlniong (100% -
zatozenie) oraz parametrow testowanych w ramach analizy ekonomicznej (patrz tab 28 niniejszej AWA).
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Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet.

Parametr

Wynik oceny

(TAK/NIE/?
Inie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji

W BIA wnioskodawcy nie oszacowano catkowitej populacji
pacjentéw, zgodnej z kryteriami wigczenia do projektu
programu lekowego. W analizie, na podstawie kompilaciji
réznych zrodet danych, obliczono populacje pacjentow z

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany NIE MPA lub GPA po niepowodzeniu CYC. Jednak nie
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione? obliczono jej poprawie (zastrzezenia opisano doktadnie
pod tabelg). W oszacowaniach nie uwzgledniono
pacjentéw z przeciwwskazaniem do CYC, w tym
pacjentéw z nadwrazliwoscig na CYC.
Horyzont czasowy analizy wynosi 2 lata. Wnioskodawca
stwierdzit, Ze stabilizacja rytuksymabu ,na rynku nastgpi
zapewne” w ww. okresie. Poinformowat, ze jest to znana
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej su?(stanc;a h c_zyknng _stc_)sowana}_ obecnie V|Z |nr_1ych
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK/? ws azanllac ’.J? rown!:ezl W ana |Jz(o;vPvar\1le Wt azar;.ltu kW
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku? Xg\mac” ecznictwa szpitainego — : opinii anafityka
gencji nie podano wystarczajgcych argumentow ani
zrodet danych na podstawie, ktérych mozna bytoby
wskazaé czy w przyjetym horyzoncie czasowym nastgpi
lub nie nastgpi stabilizacja w analizowanym rynku.
Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie -
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) TAK
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?
Zmiany w rynku lekéw oparto o opinie ekspertow
klinicznych (dla RTX) oraz zatozenie wnioskodawcy (dla
L. . . innych lekow). Trudno jednak zweryfikowa¢ poprawnosc
Czy za’rozgnla dotyczace zmian w anflllzowanym 2 przyjetych danych i zatozen.
rynku lekéw zostatly dobrze uzasadnione? ) . . .
Nalezy mie¢ na uwadze, ze udziat RTX w rynku byt
parametrem, ktory w najwiekszym stopniu wptywat na
zamiang wynikow analizy.
W AKL i AE wnioskodawcy komparatorem byt
cyklofosfamid stosowany doustnie. Jednoczes$nie w
analizach  wnioskodawcy poinformowano, ze nie
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w odnaleziono  badan  umozliwiajgcych  poréwnanie
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami NIE cyklofosfamidu podawanego dozylnie z rytuksymabem we
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach wnioskowanym  wskazaniu. Natomiast w  BIA
klinicznej i ekonomicznej? wnioskodawcy uwzgledniono cyklofosfamid dozylny, gdyz
ankietowani przez wnioskodawce, eksperci kliniczni
wskazali, ze wytacznie takg drogg jest on stosowany w
praktyce.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Trudno sie¢ odnies¢ do niniejszego pytania na podstawie
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? danych NFZ.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy zatozenie dotyczace poziomu odplatnosci Lek stosowany w ramach programu lekowego - bezptatna
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK odptatnosc.
o refundac;ji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Lgk .znajduje §i§; . juz w grupie  limitowe 1035'9’
whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia Nie dotyczy | Rituximabum. Niniejszy wniosek dotyczy rozszerzenia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji? wskazan refundacyjnych.
Czy nie pominigeto zadnej istotnej dla oceny wplywu NIE -
na budzet kategorii kosztow?
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia -
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy
podmiotu w kwocie przekroczenia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?
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Czy nie stwierdzono btedoéw w obliczeniach lub Nieprawidiowo  oszacowano  populacje  docelowg
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK pacjentéw (doktadny opis zastrzezen przedstawiono pod
oszacowan? tabelg).

W Agencji przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu finansowego wnioskodawcy, poprzez co najmnie;j:
a. sprawdzenie zmian wynikoéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

b. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie
BIA wnioskodawcy,

c. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Niezrozumiatym jest zaczerpniecie danych z GUS dotyczacych dorostych Polakéw powyzej 19 lat (ok 30,5
min), pomimo dostepnych danych, ktére pozwalajg na oszacowanie populacji polskiej w wieku 18 lat i wiecej
(ok 31,47 min), czyli w wieku zgodnym z kryteriami wtgczenia do proponowanego programu lekowego. Tym
samym obliczenia uwzglednione w analizie wnioskodawcy sg zanizone. W niniejszej AWA podano
oszacowania po uwzglednieniu polskiej populacji 218 lat (roz. 5.3 niniejszej AWA).

W analizie wnioskodawcy zatozono statg liczbe populacji docelowej w przyjetym horyzoncie czasowym.
Takie postepowanie uargumentowano faktem, nie odnalezienia informacji dotyczacych wzrostu
zachorowalnosci w kolejnych latach. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w obliczeniach populacji docelowej
wykorzystano zrédta danych dotyczace chorobowos$¢ GPA z Niemiec i MPA z Europy, w ktérych podano
takze dane dotyczgce zapadalnosci na te jednostki chorobowe. Z drugiej jednak strony dane dotyczace
chorobowos$ci GPA i MPA zaczerpnieto z literatury dla innych krajéw niz Polska, w zwigzku z czym moga
one nie odpowiada¢ rzeczywistej liczbie pacjentéw w populacji docelowej (por. np. zapadalnos¢ GPA w
Niemczech: 10/min/rok wg Wiatr 2013, a w Polsce: 4,9/mIn/rok, w tym w populacji dorostych: 5,8/min/rok wg
Kaniecki 2014).

Ponadto nie mozna zweryfikowa¢ odsetka pacjentow z ciezkg lub uogdiniong postacia GPA i MPA, gdyz
dane te pochodzg od wnioskodawcy. Nie wiadomo jednak czy jest to jego zatozenie czy dana poparta
dowodem naukowym.

W analizie wnioskodawcy wskazano, ze w szacowaniu populacji docelowej wykorzystano dane z badania
ankietowego przeprowadzonego wsréd 18 osrodkéw zajmujgcych sie leczeniem GPA i MPA (odsetek
chorych z GPA i MPA stosujgcy CYC i nieodpowiadajgcy na to leczenie). Nie przedstawiono jednak
szczegotowych wynikéw z tego badania, w zwigzku z czym nie mozna byto przeprowadzi¢ ich weryfikaciji.
Warto zwréci¢ uwage, ze niektére dane liczbowe, np. rozpowszechnienie wnioskowanej technologii w rynku,
okreslono na podstawie opinii 5 ekspertéw klinicznych. W analizie wnioskodawcy nie podano jednak czy
dane te pozyskano w ramach wyzej wspomnianego badania ankietowego.

W kosztach hospitalizacji, w ramach ktérych mozna podawac cyklofosfamid i.v. uwzgledniono 6,52
hospitalizacji jednodniowych. Podano, ze w wyliczeniach oparto sie na dawkowaniu cyklofosfamidu zgodnym
z projektem programu lekowego (0,75 g/m2 pc. co 4 tyg. przez 6 miesiecy). Nie uwzgledniono jednak
drugiego ze sposobdéw podawania tego leku (15 mg/kg mc. 3 pulsy co 2 tygodnie, a nastepnie 3-6 pulséw co
3 tygodnie), co tacznie daje 6-9 hospitalizacji jednodniowych. Podejscie zastosowane przez wnioskodawce
jest jednak konserwatywne i nie zawyza kosztéw komparatora. Mimo to wydaje sie, ze takie postepowanie
powinno by¢ przetestowane w analizie wrazliwosci.

Niezrozumiatym jest uwzglednienie w kosztach terapii podtrzymujgcej w ramieniu rytuksymabu jedynie
prednizonu. Takie postepowanie nie jest zgodne z projektem programu lekowego, ktéry zaleca m.in. po
zakonczeniu leczenia rytuksymabem stosowanie standardowego leczenia podtrzymujgcego remisje, w sktad
ktérego wchodzi: azatiopryna, metotreksat, leflunomid lub mykofenolan mofetylu w skojarzeniu z matymi
dawkami glikokortykosteroidow.

Wedtug projektu programu lekowego do standardowej terapii podtrzymujgcej remisje wchodzi: azatiopryna,
metotreksat, leflunomid lub mykofenolan mofetylu. W BIA wnioskodawcy rozwazono jedynie azatiopryne,
bez uzasadnienia takiego postepowania. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, Zze jest to podejscie
konserwatywne.

W scenariuszu istniejgcym w podziale rynku uwzgledniono najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) u
,cZ€$¢ chorych z populacji docelowej, poza nowozdiagnozowanymi, w czasie braku odpowiedzi na leczenie
CYC’, jednak nie podano uzasadnienia ani zrodta danych dla takiego postepowania.

W analizie przyjeto poréwnywalng efektywnosci klinicznej CYC i.v. i CYC p.o., m.in. na podstawie badan
klinicznych, jednak nie wskazano referencji dla tych badan.

Nalezy rowniez zwrdci¢c uwage, ze przy oszacowaniu kosztéw lekow wykorzystano dane dotyczace
powierzchni ciata i mase ciata dla populacji amerykanskiej z lat 1960-2002 i 2005-2006, ktére mogg nie
odpowiadaé populacji polskich pacjentéw z ocenianymi jednostkami chorobowymi.
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

W zwigzku z niewtasciwym oszacowaniem populacji pacjentow w analizie wnioskodawcy (uwzgledniono
liczbe Polakéw > 19 lat), ponizej podano zaktualizowane wyliczenia (uwzgledniono liczbe Polakéw = 18 lat)
zgodne z projektem programu lekowego.

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej [wg tab. 4 BIA wnioskodawcy i zaktualizowanego
modelu wnioskodawcy].

Populacja Roczna liczba pacjentéw

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek 11 011-11 520*

Rok 1: 380 (354-407)8

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosk
il PIELALAEELS Rok 2: 380 (354-407)°

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 4345-4983°

Pacjenci, u ktdrych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku negatywnego Rok 1: 15
rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy) Rok 2: 15

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnego Rok 1: 152 (142-163)°
rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) Rok 2: 266 (248-285)°P

A fgcznie dla wszystkich wskazan zarejestrowanych; w BIA wnioskodawcy podano: 10 944-11 443. B nie uwzgledniono catej

wnioskowanej populacji (brak pacjentéw z przeciwwskazaniem do standardowej terapii indukujacej remisje); w BIA wnioskodawcy
podano: 369 (344-395);. ¢ tacznie dla wszystkich refundowanych wskazan. P nie uwzgledniono catej wnioskowanej populacji (brak
pacjentéw z przeciwwskazaniem do standardowej terapii indukujgcej remisje); w BIA wnioskodawcy podano: 148 (138-158) w 1. roku i
259 (241-277) w 2. roku.

Przedstawiane ponizej oszacowania kosztow w poszczegolnych scenariuszach oparto na wynikach
oszacowania liczebnosci pacjentow.

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejgcy [wg zaktualizowanego modelu wnioskodawcy].

Kategoria kosztow

Rok 1 Rok 2

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt lekow 91 503,59 110 362,34
w tym koszt RTX 0,00 0,00
Koszt podania lekéw i leczenia paliatywnego 70 069,76 80 422,27
Koszt diagnostyki i monitorowania 39 886,50 43 977,10
Koszt hospitalizacji 1412 145,88 1412 145,88
LACZNIE 1613 605,74 1646 907,59
Perspektywa wspolna
Koszt lekéw 161 692,89 192 696,68
w tym koszt RTX 0,00 0,00
Koszt podania lekow i leczenia paliatywnego 70 069,76 80 422,27
Koszt diagnostyki i monitorowania 39 886,50 43 977,10
Koszt hospitalizaciji 1412 145,88 1412 145,88
LACZNIE 1683 795,03 1729 241,93

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy [wg zaktualizowanego modelu wnioskodawcy].

Kategoria kosztow

Rok 1

Rok 2

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt lekow /5799 549,28 /10093 737,37
w tym koszt RTX

Koszt podania lekéw i leczenia paliatywnego 470 995,06 776 757,54

Koszt diagnostyki i monitorowania 84 076,41 121 323,13

Koszt hospitalizacji 1119 408,37 937 495,60

LACZNIE /7474 029,12 /11929 313,64
Perspektywa wspoélna
Koszt lekéw /5906 900,64 /10 237 651,56
w tym koszt RTX /5708 332,04 /9989 581,07
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Koszt podania lekéw i leczenia paliatywnego 470 995,06 776 757,54
Koszt diagnostyki i monitorowania 84 076,41 121 323,13
Koszt hospitalizacji 1119 408,37 937 495,60

LACZNIE

/7581 380,49

112 073 227,82

podano odpowiednio: z RSS / bez RSS.

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet:

zaktualizowanego modelu wnioskodawcy].

koszty[+]/oszczednosci[-]

inkrementalne — wariant podstawowy [wg

Kategoria kosztow

Rok 1

Rok 2

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt lekdw /5708 045,68 /9983 375,03
w tym koszt RTX
E Koszt podania lekéw i leczenia paliatywnego 400 925,30 696 335,27
C;J Koszt diagnostyki i monitorowania 44 189,91 77 346,03
ﬁ Koszt hospitalizacji -292 737,51 -474 650,28
3 LACZNIE /5860 423,38 /10 282 406,05
2 Perspektywa wspoélna
% Koszt lekéw /5745 207,76 /10 044 954,88
ﬂ<¢ w tym koszt RTX
= Koszt podania lekéw i leczenia paliatywnego 400 925,30 696 335,27
Koszt diagnostyki i monitorowania 44 189,91 77 346,03
Koszt hospitalizaciji -292 737,51 -474 650,28
LACZNIE / 5897 585,46 /10 343 985,89

"podano odpowiednio: z RSS / bez RSS.

W analizie podstawowej wprowadzenie do finansowania w ramach programu lekowego wnioskowanej
technologii medycznej spowoduje wzrost wydatkéw:

o z perspektywy NFZ o

w | roku i

w Il roku w wariancie z RSS oraz o 5,86 min zt

w | roku i 10,28 min zt w Il roku w wariancie bez RSS.

¢ z perspektywy wspdlnej o

w | roku i

min zt w | roku i 10,34 min zt w Il roku w wariancie bez RSS.
W powyzszych wydatkach koszt inkrementalny produktu leczniczego MabThera w analizowanym wskazaniu

wyniesie: w | roku i

w Il roku w wariancie z RSS oraz

w Il roku w wariancie z RSS oraz o 5,90

w Il roku w wariancie bez RSS zaréwno z perspektywy NFZ, jak i perspektywy wspalne;.

Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet:

zaktualizowanego modelu wnioskodawcy].

koszty[+]/oszczednosci[-]

inkrementalne

— warianty skrajne [wg

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
Koszt lekdw /5310 964,25 /9288 879,93
w tym koszt RTX
Koszt podania lekéw i leczenia paliatywnego 373 034,84 647 894,56
% Koszt diagnostyki i monitorowania 41 115,83 71 965,43
‘E( Koszt hospitalizaciji -272 373,16 -441 631,13
Z | LACZNIE /5452 741,76 /9567 108,24
; Perspektywa wspoélna
é Koszt lekdw /5345541,13 /9346 175,41
‘é w tym koszt RTX
Koszt podania lekéw i leczenia paliatywnego 373 034,84 647 894,56
Koszt diagnostyki i monitorowania 41 115,83 71 965,43
Koszt hospitalizaciji -272 373,16 -441 631,13
LACZNIE /5487 318,64 19 624 404,27
:z: E Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
x Q Koszt lekdw /6105127,12 /10 677 870,69
; E w tym koszt RTX
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Koszt podania lekéw i leczenia paliatywnego 428 815,75 744 775,99

Koszt diagnostyki i monitorowania 47 263,99 82 726,62

Koszt hospitalizacji -313 101,86 -507 669,43
LACZNIE / 6268 105,01 /10 997 703,86"

Perspektywa wspoélna
Koszt lekéw /6144 874,38 /10 743 734,35
w tym koszt RTX

Koszt podania lekéw i leczenia paliatywnego 428 815,75 744 775,99

Koszt diagnostyki i monitorowania 47 263,99 82 726,62

Koszt hospitalizacji -313 101,86 -507 669,43
LACZNIE / 6 307 852,27 /11 063 567,52

‘bodano odpowiednio: z RSS / bez RSS.

W analizie skrajnej wprowadzenie do finansowania w ramach programu lekowego wnioskowanej technologii
medycznej spowoduje wzrost wydatkow:

o z perspektywy NFZ w | roku i w Il roku w
wariancie z RSS oraz od 5,45 min do 6,27 min zt w | roku i od 9,57 min do 11,00 min zt w Il roku w
wariancie bez RSS;

e z perspektywy wspoinej w | roku i w Il roku w
wariancie z RSS oraz od 5,49 min do 6,31 min zt w | roku i od 9,62 min do 11,06 min zt w Il roku w
wariancie bez RSS.

Ponadto przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze w najwiekszym stopniu na wyniki analizy
wptywaty dwa parametry: udziat RTX w scenariuszu nowym w | lub Il roku finansowania (maksymalna
warto$¢ parametru) oraz odsetek chorych na GPA i MPA z postacig ciezkg lub uogdlniong. Natomiast w
najmniejszym stopniu na wyniki analizy wptywat: udziat RTX w scenariuszu nowym w | lub Il roku
finansowania (minimalna wartos¢ parametru).
Zakres tgcznych wynikéw inkrementalnych (minimalnych-maksymalnych) z perspektywy NFZ wynosit:

w wariancie z RSS i od 4,38 min zt do 14,72 min zt w wariancie bez RSS w | roku

finansowania oraz w wariancie z RSS i od 4,38 min zt do 14,71 min zt w
wariancie bez RSS w Il roku finansowania. tgczne wyniki inkrementalne (minimalne-maksymalne) z
perspektywy wspoélnej miescity sie w zakresie: zt w wariancie z RSS i 4,41-14,81 min zt w
wariancie bez RSS w | roku finansowania oraz w wariancie z RSS i 4,40-14,80 min zt w

wariancie bez RSS w Il roku finansowania.

5.3.2.0bliczenia wiasne Agencji

5.4.

W Agencji przeprowadzono aktualizacje wynikéw BIA wnioskodawcy w zwigzku z nieprawidtowym
oszacowaniem populacji docelowej (patrz roz. 5.3. niniejszej AWA).

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem BIA wnioskodawcy bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego MabThera (rytuksymabu) w
leczeniu pacjentdbw w ramach programu lekowego: Leczenie aktywnej postaci ziarniniakowatosci z
zapaleniem naczyn (GPA) i mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) (ICD-10 M31.3, M31.8).

Analize wykonano w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy
wspolnej. Rozpatrywano w niej dwa scenariusze: istniejgcy (wnioskowana technologia nie znajduje sie na
liscie lekow refundowanych, moze by¢ jednak finansowana u niektérych pacjentéw w ramach lecznictwa
szpitalnego — JGP) oraz nowy (produkt leczniczy MabThera bedzie finansowany w ramach wnioskowanego
programu lekowego i bedzie przejmowat rynek opcji terapeutycznych). Uwzgledniono w niej koszty: lekow,
ich podania, BSC, diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia oraz hospitalizacji.
Whnioskodawca niewtasciwie oszacowat populacje docelowg pacjentéw (uwzgledniono liczbe Polakéw > 19
lat), w zwigzku z czym ponizej podano zaktualizowane wyliczenia (uwzgledniono liczbe Polakéw = 18 lat)
zgodne z projektem programu lekowego.

Wyniki analizy podstawowej wskazaty, Zze wprowadzenie do finansowania w ramach programu lekowego
whnioskowanej technologii medycznej spowoduje wzrost wydatkéw: z perspektywy NFZ o w | roku
[ w Il roku w wariancie z RSS (odpowiednio o 5,86 min zt i 10,28 min zt w wariancie bez RSS)
oraz z perspektywy wspélnej o w | roku i w Il roku w wariancie z RSS (odpowiednio o
5,90 min zt w | roku i 10,34 min zt w Il roku w wariancie bez RSS).
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Wyniki analizy skrajnej wykazaty, ze wprowadzenie do finansowania w ramach programu lekowego

whioskowanej technologii medycznej spowoduje wzrost wydatkéw: z perspektywy NFZ ztw
roku i o zt w Il roku w wariancie z RSS (odpowiednio o0 5,45-6,27 min zt w | roku i 0 9,57-11,00
min zt w Il roku w wariancie bez RSS) oraz z perspektywy wspdlnej o w | roku i od

min zt w Il roku w wariancie z RSS (odpowiednio 0 5,49 mIn-6,31 min zt w | roku i 0 9,62-11,06 min zt w Il
roku w wariancie bez RSS).

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie zgtoszono uwag.

. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Minister Zdrowia w pismie zlecajgcym poprosit o wnikliwg ocene zasadnosci umieszczenia w jednej z
definicji nieskutecznosci terapii standardowej dodatkowego zapisu w poréwnaniu z uzgodnionym
projektem programu lekowego. W pismie zlecajgcym niniejszy zapis przedstawiono jako ,czeste nawroty
choroby definiowane jako przynajmniej jedno zaostrzenie w czasie ostatnich 12 miesiecy standardowego
leczenia podtrzymujgcego, ktdérego nie daje sie opanowaé zwiekszeniem dawek lekéw stosowanych w
terapii podtrzymujgcej do rekomendowanych ani _ponownym zastosowaniem standardowego leczenia
indukcyjnego”. W projekcie programu lekowego podano, ze nieskutecznosci terapii standardowej obejmuje,
m.in.: ,czeste nawroty choroby definiowane jako przynajmniej jedno zaostrzenie w czasie ostatnich 12
miesiecy standardowego leczenia podtrzymujacego, ktdérego nie daje sie opanowac¢ zwiekszeniem dawek
lekow stosowanych w terapii podtrzymujgcej do rekomendowanych”.

W literaturze nie odnaleziono informacji, ktéra bezposrednio wskazywatyby na zasadno$é powyzszego
zapisu. W brytyjskich wytycznych klinicznych BSR_BHPR 2014 podano, ze w przypadku duzego nawrotu
(wzrost o co najmniej 1 duzy punkt w skali BVAS) pacjenci mogg by¢ leczeni m.in. dalszymi kursami
cyklofosfamidu ze zwiekszeniem dawki prednizolonu. Natomiast we francuskich wytycznych FVSG 2013 po
nawrocie u pacjentéw wczesniej leczonych konwencjonalnymi lekami immunosupresyjnymi (6-9 infuzji
cyklofosfamidu lub jego skumulowana dawka >10 g) zaleca sie rytuksymab, a nie cyklofosfamid. Lekarz
moze wybra¢ miedzy cyklofosfamidem a rytuksymebm w przypadku wystgpienia pierwszego zaostrzenia
choroby.

Warto takze zwrdci¢ uwage na zapis w schemacie dawkowania lekéw w programie dotyczacy stosowania
standardowego leczenia podtrzymujgcego remisje w trakcie i po zakonczeniu podawania rytuksymabu. Wg
projektu programu w ramach leczenia podtrzymujgcego remisje pacjent moze otrzymac: azatiopryne,
metotreksat, leflunomid lub mykofenolan mofetylu w skojarzeniu z matymi dawkami glikokortykosteroidow. W
wytycznych klinicznych ekspertéw europejskich z 2011 r. poinformowano o braku konkluzji, ktorg mozna by
wyciggna¢ z aktualnych danych dotyczacych przepisywania innych lekéw immunosupresyjnych z
rytuksymabem. Pomimo ze stosowanie leczenia podtrzymujgcego kontynuowano w wiekszosci
opublikowanych seriach przypadku. Natomiast w badaniu RAVE pacjenci nie otrzymywali leczenia
podtrzymujagcego, z wyjatkiem kortykosteroidow, a stosowanie innych lekédw immunosupresyjnych, nie
uwzglednionych w protokole, byto zabronione.

W ChPL MabThera poinformowano, ze w przypadku wystapienia ciezkich reakcji skornych, ktére mogg mie¢
zwigzek z produktem leczniczym MabThera leczenie tym lekiem powinno by¢ na state przerwane. W
zwigzku z czym wydaje sie zasadne dopisanie do kryteriow wylgczenia z programu takze powyzszego
kryterium.

Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, ze wedtug wytycznej klinicznej NHS-NUH 2013 w monitorowaniu
bezpieczenstwa podczas leczenia rytuksymabem zaleca sie ocene stezenie immunoglibulin i poziomu
funkcjonalnych przeciwciat przed kazdym cyklem terapii, z powodu mozliwego wystgpienia dtugotrwatego
niedoboru komorek B i hipogammaglobulinemii (3/C — na podstawie badan opisowych, takich jak:
poréwnawcze, korelacji lub kliniczno-kontrolne). W wytycznej klinicznej BSR_BHPR 2014 takze zaleca sie
ocene immunoglobulin przed kazdym cyklem leczenia w celu wykrycia potencjalnych dziatan
niepozgdanych. Natomiast w proponowanym programie lekowym takg ocene przeprowadza sie przed
kwalifikacjg pacjenta do programu oraz po 180 dniach od rozpoczecia terapii.

W najnowszych wytycznych klinicznych BSR BHPR 2014 i/lub NHS-NUH 2013 podano, ze cyklofosfamid w
indukcji remisji nie powinien by¢ podawany pacjentom, m.in.: z wczesniejszym nowotworem nabtonkowym
drég moczowych (uroepithelial) oraz u kobiet przed menopauzg, ktére planujg zatozenie rodziny lub u
mtodych osob z ryzykiem nieptodnosci czy tez w celu unikniecia potencjalnego wptywu na spermatogeneze,
a takze u pacjentéw z wysokim ryzykiem infekcji. Podobnie w wytycznych ekspertow europejskich z 2011 r.
zwrdcono uwage, ze cyklofosfamidu powinno sie unikaé, m.in. u 0séb z wysokim ryzykiem bezptodnosci lub
nowotworéw. W ChPL Endoxan do przeciwwskazanh, obok nadwrazliwosci na cyklofosfamid lub substancije
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pomocniczg, wymieniono obturacje odptywu moczu. Zaznaczono, ze tak jak w przypadku wszystkich terapii
cytotoksycznych, leczenie cyklofosfamidem powoduje ryzyko powstania w odleglym czasie wtérnych
nowotworéw i zmian je poprzedzajgcych (zwiekszone ryzyko raka drég moczowych, zmian
mielodysplastycznych, czesciowo przechodzacych w ostre biataczki). Ponadto cyklofosfamid zaburza proces
oogenezy i spermatogenezy. Moze powodowac bezptodnos¢ u obu pici (w zaleznosci od otrzymywanej
dawki, czasu trwania terapii i stanu czynnosciowego gonad w okresie leczenia), w niektorych przypadkach
nawet nieodwracalng. W 2zwigzku z powyzszym zasadne jest rozwazenie uzupetnienia o powyzsze
informacje projektu programu lekowego w punkcie dotyczacym przeciwwskazania do standardowej terapii
inicjujacej remisje.

Ponadto w wytycznej klinicznej BSR_BHPR 2014 oraz refundacyjnej NICE 2014 zwr6cono uwage, ze w
okresie zycia ekspozycja na cyklofosfamid nie powinna przekracza¢ 25 g. W rekomendacji PHARMAC 2015
dawke te okre$lono na >15 g, a w wytycznej FVSC 2013 na >10 g lub 6-9 infuzji. Informacje te warto bytoby
rozwazy¢ w kontekscie powyzej ocenianej definicji nieskutecznosci terapii standardowe;j.

W celu utatwienia interpretacji zapisow dotyczacych kryteriow wigczenia pacjentéw leczonych uprzednio
RTX sugerowane byloby doprecyzowanie tuytutu pkt 3 projektu programu lekowego nastepujgcym: kryteria
witgczenia do programu pacjentéw leczonych, w okresie poprzedzajgcym wprowadzenie niniejszego
programu, w ramach jednorodnych grup pacjentéw.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawcy zaproponowano rozwigzanie polegajace na
wprowadzeniu do ustawy o refundacji obowigzku obnizenia ceny urzedowej kazdego leku dostepnego w
ramach programéw lekowych i chemioterapii, przy kazdej kolejnej decyzji refundacyjnej. Kazda kolejna
decyzja refundacyjna dla danego leku wigzataby sie z obnizeniem ceny urzedowej o 0,5% w stosunku do
ceny obowigzujgcej w poprzedniej decyzji refundacyjne;.

W niniejszej analizie przyjeto taki sam horyzont czasowy jak w analizie BIA (od wrzesnia 2015 do sierpnia
2017 r.). Rozpatrywano w niej dwa scenariusze: istniejacy i nowy. W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze
dla kazdego leku refundowanego w ramach programéw lekowych i chemioterapii, zostanie przedtuzona
decyzja refundacyjna bez zmiany cen lekéw. Natomiast w scenariuszu nowym przyjeto, ze wysokos¢ limitu
finansowania kazdego z tych lekéw bedzie obnizana o 0,5% przy wydawaniu nowej decyzji administracyjne;.
Wynikiem analizy racjonalizacyjnej jest réznica pomiedzy scenariuszem nowym i istniejgcym.

W kalkulacjach uwzgledniono koszty lekow (w analizowanym przypadku wysokos$¢ limitu finansowania) na
podstawie obwieszczenia MZ — 19.12.2014 r. oraz wielko$¢ refundacji (liczba zrefundowanych opakowan
danego leku) wg danych refundacyjnych NFZ z okresu styczen-wrzesieh 2014 r.

Uwzgledniajgc dane refundacyjne z ww. okresu obliczono proporcjonalng wielko$¢ refundacji rocznej oraz
teoretyczng wielkosci refundacji w horyzoncie analizy (wynoszgcym 2 lata). Wielkos¢ te skorygowano o
czesc¢ horyzontu, w ktérym dany lek bedzie refundowany przy nizszym limicie. Tym samym dla lekéw, ktérym
obowigzywanie decyzji refundacyjnej konczy sie wraz z dniem 1 wrzesnia 2015 oszczednosci dla ptatnika
publicznego generowane bedg przez caty okres obowigzywania nowej decyzji refundacyjnej (przez caty
horyzont analizy).

Tabela 42. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce [wg AR wnioskodawcy].

Wielkos¢ uwolnionych srodkéw

Rozwiazanie (w horyzoncie 2 lat)

Oszczednosci w ramach programéw lekowych 16 218 095,18
Oszczednosci w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii 4371 274,42
LACZNIE 20 589 369,60

Zastosowanie przedstawionego w niniejszej analizie rozwigzania pozwoli zaoszczedzi¢ NFZ co najmniej ok.
20,6 min PLN w analizowanym horyzoncie czasowym. Jest to kwota, ktéra pozwala na skompensowanie
wydatkow NFZ, oszacowanych przez wnioskodawce, w zwigzku z wprowadzeniem do refundacji
wnioskowanej technologii medyczne;.

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

W Agenciji przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczgcych
zastosowania rytuksymabu w GPA i MPA, w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytuciji i
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towarzystw naukowych. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje opublikowane w j. polskim lub angielskim.
Ponadto wyszukiwano rekomendacje refundacyjne dotyczgce wnioskowanej technologii medycznej na
stronach gtéwnych agencji HTA. Wyszukiwanie dotyczace rekomendacji klinicznych oraz refndacyjnych
przeprowadzono 17 czerwca 2015 .

Rekomendacje kliniczne

Tabela 43. Rekomendacje kliniczne [opracowanie wtasne].

Autorzy . . it . .
rekomendacii Przedmiot rekomendacji wydania Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendaciji
BSR/BHPR 2014 Postepowanie w zapaleniu Przeglad Rytuksymab jest skuteczny w indukcji remisji u
Zrodia naczyn zwigzanym z systematyczny pacjentéw wczesniej nieleczonych i jest preferowany,
finansowania: nie | Przeciwciatami kiedy chce sie unikngé podawania CYC (nieptodnosé,
podano przeciwcytoplazmatycznymi infekcje). Zaleca sie go do podawania pacjentom
(ANCA) nietolerujgcym CYC, a takze z oporng AAV.
NHS-NUH, 2013 Postepowanie w zapaleniu Nie podano Rytuksymab moze by¢ stosowany w indukcji remisji u

Zrodia
finansowania: nie
podano

naczyn matych zwigzanym z
przeciwciatami
przeciwcytoplazmatycznymi

pacjentéw, u ktorych nie jest wskazane stosowanie
cyklofosfamidu, u ktérych terapia cyklofosfamidem byta
nieskuteczna, z pierwszym nawrotem choroby.

FVSG, 2013 Rytuksymab w terapii ztozonej z | Przeglad literatury, | Rytuksymab moze byé stosowany w pierwszej linii

Zrodia glikokortykosteroiami w leczeniu | konsensus leczenia w indukcji remisji, np. u kobiet z GPA lub MPA

finansowania: nie | W zapaleniu naczyn zwigzanym | ekspertow w wieku rozrodczym, szczegdlnie w wieku powyzej 30

podano z przeciwciatami lat.

przeciwcytoplazmatycznymi Rytuksymab nie jest zalecany w pierwszej linii leczenia

u pacjentéw, ktérzy nie wymagajg stosowania
cyklofosfamidu w indukcji remisji.
Rytuksymab jest preferowang opcja dla pacjentéw z
nawrotem GPA lub MPA, ktérzy otrzymali jeden petny
cykl cyklofosfamidu (6-9 infuzji lub tgczna dawka
>10 mg), a takze u pacjentéw, po niepowodzeniu lub
niepetnej odpowiedzi na CYC.

KE, 2011 Zastosowanie RTX w zapaleniu Przeglad RTX jest skuteczny w indukcji remisji u pacjentow

., naczyn z ANCA systematyczny wczesniej nieleczonych i moze by¢ preferowany

m . szczegolnie kiedy chce sie unikngé zastosowania CYC

finansowania: (przewlekte infekcje, nietolerancja lub nadwrazliwos$é na

Cambridge CYC, nowotwory, wysokie ryzyko nieptodnosci). RTX

Biomedical , jest takze skuteczng terapig w opornych i nawrotowych

Research Centre i postaciach zapalenia naczyn zwigzanego z ANCA i jest

grant z Hoffman zalecany po niepowodzeniu konwencjonalnej terapii.

La Roche.

EULAR, 2009 Postgpowanie w pierwotnym Przeglad Rytuksymab powinien by¢ rozwazony u pacjentow,

Zrodia zapaleniu naczyn matych i systematyczny ktorzy nie osiggneli remisji stosujac maksymalng dawke

finansowania: nie
podano

Srednich

terapii standardowej lub majg nawr6t po stosowaniu
maksymalnej dawki terapii standardowe;.

W wyniku wyszukiwania wiasnego Agencji odnaleziono 5 wytycznych klinicznych dotyczgcych wnioskowanej
technologii medycznej. We wszystkich wytycznych klinicznych (brytyjskie, europejskie, fransuska) zaleca sie
stosowanie RTX u pacjentéw po niepowodzeniu standardowej terapii indukujgcej remisje (w tym, ktérzy nie
osiggneli remisji lub z nawrotem choroby). W 4 z nich (brytyjskie, francuska, europejska) zaleca sie takze
stosowanie RTX u pacjentéw z przeciwwskazaniem do CYC lub w sytuacjach, gdy chce sie unikngé
podawania CYC (np. infekcje, bezptodnos¢, nowotwory).

Rekomendacje refundacyjne

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne [opracowanie wtasne].

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

HAS (Francja)
2015

MabThera (rytuksymab)
w leczeniu pacjentéw z
ciezkim, aktywnym GPA
i MPA

Zalecenia: Produkt leczniczy MabThera otrzymat pozytywng opinie o jego umieszczeniu
na liscie lekow zatwierdzonych do stosowania w lecznictwie szpitalnym we wskazaniu: w
skojarzeniu z gl kokortykosteroidami w indukcji remisji u dorostych pacjentéw z cigzkim,
aktywnym GPA i MPA.
Niniejszy produkt leczniczy moze by¢ stosowany w | linii leczenia (decyzja lekarza).
Powinien by¢ stosowany u kobiet, szczegdlnie w wieku rozrodczym w wieku > 30 lat.. W Il
linii leczenia indukcyjnego zaleca sie rytuksymab zamiast cyklofosfamidu doustnego w
przypadku nawrotu czy niepetnej odpowiedzi na leczenie cyklofosfamidem dozylnym lub w
sytuaciji nietolerancji takiego rodzaju terapii.

Uzasadnienie: Biorgc pod uwage, ze rytuksymab wykazuje potencjat w poréwnaniu do
cyklofosfamidu doustnego u chorych z nawrotem choroby oraz nie wydaje sie wplywaé na
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ptodnos¢ pacjentdw w wieku reprodukcyjnym, zapewnia niewie kg poprawe w rzeczywistej
korzysci w postepowaniu terapeutycznym w indukcji remisji u pacjentéw z ciezka, aktywng
GPA i MPA.

NICE (Wie ka
Brytania)
2014

Rytuksymab w
skojarzeniu z
glikokortykosteroidami w
leczeniu zapalenia
naczyn zwigzanych z
ANCA

Zalecenia: Rytuksymab w skojarzeniu z gl kokortykosteroidami jest zalecany jako opcja w

indukcji remisji u dorostych pacjentéw z zapaleniem naczyn zwigzanych z ANCA (ciezkim

aktywnym GPA i MPA), jezeli:

o dalsze leczenie cyklofosfamidem spowoduje przekroczenie maksymalnej skumulowanej
dawki lub

» cyklofosfamid jest przeciwwskazany lub nietolerowany lub

o chory planuje zatozenie rodziny, a leczenie cyklofosfamidem moze istotnie wptyng¢ na
jego ptodnos¢ lub

» choroba pozostaje aktywna lub w progresji pomimo kurséw cyklofosfamidu trwajgcych 3-
6 miesiecy lub

o chory ma nowotwor nabtonkowy uktadu moczowego (uroepithelial).

Pacjenci aktualnie otrzymujgcy wstepne leczenie rytuksymabem w obrebie NHS,

niespetniajgcy kryteriéw zalecanych przez NICE, powinni kontynuowac¢ leczenie do czasu

podjecia decyzji przez lekarza o zaprzestaniu takiego rodzaju terapii.

Uzasadnienie: Jest istotna niepewnos$¢ odnosnie kosztowej efektywnosci rytuksymabu u

chorych, ktérym nie mozna poda¢ cyklofosfamidu, ale wspodtczynnk ICUR < 30 000

£/QALY (technologia opfacalna). Rytuksymab jest innowacyjnym leczeniem oraz

potrzebng opcja u pacjentéw, ktorzy nie moga otrzymywac cyklofosfamidu.

SMC
(Szkocja)
2013

MabThera (rytuksymab)
100mg, 500mg roztwor
do infuzji we wskazaniu:
w skojarzeniu z
glikokortykosteroidami w
leczeniu indukcji remisji
u dorostych pacjentéw z
ciezkg, aktywng GPA i
MPA

Zalecenia: Produkt leczniczy MabThera zaakceptowano do ograniczonego stosowania w
obrebie szkockiego NHS do pacjentéw, ktérzy majg nawrdt po leczeniu cyklofosfamidem
lub ktérzy nie tolerujg lub nie moga otrzymywac cyklofosfamidu.

Uzasadnienie: Jeden kurs rytuksymabu (dozylna infuzja tygodniowo przez 4 tygodnie) nie
byt gorszy od 3-6 miesiecznego podawania doustnego cyklofosfamidu pod wzgledem
proporcji pacjentdw osiggajgcych remisje w 6 miesigcu. Badanie przeprowadzono na
pacjentach z ciezkim zapaleniem naczyn zwigzanych z ANCA nowozdiagnozowanych lub
wczesniej leczonych.

CDEC
(Kanada)
2012

Rituxan (rytuksymab) w
leczeniu dorostych
pacjentéw z GPA i MPA

Zalecenia: Rytuksymab jest zalecany do refundacji w leczeniu indukgji remisji u pacjentéw
z ciezkg aktywng GPA lub MPA, u ktérych istnieje powazna nietolerancja lub inne
przeciwwskazania na cyklofosfamid Ilub ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie
cyklofosfamidem.

Uzasadnienie: W 1 RCT (RAVE) wykazano, ze rytuksymab jest nie gorszy, ale réwniez nie
lepszy niz doustny cyklofosfamid w indukcji remisji u chorych z ciezkg aktywng GPA lub
MPA, na podstawie odsetka pacjentow osiggajacych catkowitg remisje w 6 miesigcu. W
zalecanych dawkach koszt leczenia rytuksymabem (12 687$; 375 mg/m2/tydzien przez 4
tygodnie) byt wyzszy niz koszt cyklofosfamidem doustnym (128-341$; 2 mg/kg/dzien przez
3-6 miesiecy), dozylnym (115-173$; 15 mg/kg przez 6-9 dawek) czy immunoglobulinami
dozylnie (8 287$; 0,5 g/kg przez 4 dawki) — zaktadajgc 1,8 m2 powierzchni ciata i 70 kg
mase ciata.

PHARMAC
(Nowa
Zelandia)
2014, 2015

Rytuksymab
(MabThera)

Zalecenia: zatwierdzono propozycje rozszerzenia ograniczen rytuksymabu stosowanego

w szpitalach DHB w 9 nowych wskazaniach, w tym zapaleniu naczyn zwigzanych z ANCA.

Aktualnie rytuksymab moze by¢ refundowany po spetnieniu nastepujgcych kryteriow:

Leczenie poczatkowe (ograniczone do 4 tygodni terapii):

1) Pacjenci, u ktérych zdiagnozowano zapalenie naczyn zwigzane z ANCA'i

2) pacjenci, ktérzy nie majg pozytywnego MPO-ANCA' lub mykofenolan mofetylu nie byt
skuteczny, u chorych z pozytywnym MPO-ANCA'i

3) catkowita dawka rytuksymabu nie moze przekroczyé 375 mg/m2 pc na tydzieh przez
tacznie 4 tygodnie i

4) jakiekolwiek z nastepujacych: indukcja terapii z cyklofosfamidem doustnym Ilub
dozylnym (pulsy) podawanym codziennie nie pozwala na osiggniecie catkowitego braku
choroby po co najmniej 3 miesigcach; lub pacjenci z wczes$niej skumulowang dawka
cyklofosfamidu >15 g lub dalsze powtarzanie 3 miesiecznego cyklu indukc;ji
cyklofosfamidem spowodowatoby dawke skumulowang >15 g; lub cyklofosfamid i
metotreksat sg przeciwwskazane; lub kobiety w wieku rozrodczym; lub pacjenci z
wczesniejszg historig krwotocznego zapalenia pecherza moczowego, nowotworem
uktadu moczowego lub nowotworem uktadu krwiotworczego.

Kontynuowanie leczenia (ograniczone do 4 tygodni terapii):

1) Pacjenci ze zdiagnozowanym zapaleniem naczyr zwigzanych z ANCAi

2) pacjenci, ktérzy wczesniej odpowiadali na leczenie rytuksymabem, ale doswiadczyli
ostrego zaostrzenia zapalenia naczyn i

3) catkowita dawka rytuksymabu nie przekroczyta 375 mg/m2 pc./tydzien przez 4
tygodnie.

PTAC (Nowa
Zelandia)
2012

Rytuksymab w leczeniu
chorych z zapaleniem
naczyn zwigzanych z
przeciwciatami ANCA
oraz z guzkowym
zapaleniem tetnic
zwigzanym z WZW typu

Zalecenia: Rytuksymab powinien by¢ finansowany, z niskim priorytetem, u pacjentéw z
zapaleniem naczyh zwigzanych z przeciwciatami ANCA z przeciwwskazaniami do
cyklofosfamidu lub po niepowodzeniu konwencjonalnej terapii. Ponadto zalecono, aby
PHARMAC wystgpit z prosbg do wnioskodawcy o dostarczenie kryteriow kwalif kacji
pacjentow do powyzszego leczenia.

Uzasadnienie: Wieksze koszty leczenia rytuksymabem w poréwnaniu z cyklofosfamidem,
powodujg ze zasadne jest ograniczenie refundacji do jasno zdefiniowanej populaciji
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B z przeciwwskazaniem
do cyklofosfamidu lub po
niepowodzeniu
konwencjonalnego
leczenia

pacjentéw.

*wskazanie pozarejestracyjne.

W wyniku wyszukiwania witasnego Agencji odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych
whnioskowanej technologii lekowej (w tym 5 dokumentéw odnosito sie do produktu leczniczego MabThera lub
substancji czynnej rytuksymab, natomiast 1 dotyczyt innej nazwy produktu leczniczego zawierajgcej

rytuksymab —

Rituxan).

W 4 rekomendacjach (francuska, brytyjska, szkocka, kanadyjska) zalecono do finansowania ze $rodkéw
publicznych rytuksymab w indukcji remisji u dorostych pacjentéw z ciezkim, aktywnym GPA i MPA.
2 rekomendacjach (nowozelandzkie) zalecono refundacje rytuksymabu w szerszych
wskazaniach niz wnioskowane, tj.: zapaleniu naczyh z obecnoscig ANCA. We wszystkich rekomendacjach
okreslono doktadnie grupy pacjentéw, ktére powinny byé objete refundacja, tj.: z przeciwwskazaniami lub
nietolerancjg na cyklofosfamid bgadz po niepowodzeniu czy nawrocie po wczesniejszym leczeniu
cyklofosfamidem. Dodatkowo w 3 z nich (francuska, brytyjska i nowozelandzka) wyrézniono takze pacjentow
w wieku rozrodczym, ktérzy planowali zatozyé rodziny, a w 2 z nich (brytyjska i nowozelandzka) chorych z
nowotworami uktadu moczowego czy osoby, u ktérych dalsze leczenie cyklofosfamidem mogloby

Natomiast w

doprowadzi¢ do przekroczenia dopuszczalnej

dawki skumulowanej tego leku. W 1 rekomendac;ji

(nowozelandzka) zalecano réwniez leczenie rytuksymabem u chorych z wczes$niejszg historig krwotocznego
nowotworem uktadu krwiotwérczego, z przeciwwskazaniem do
metotreksatu, u pacjentow z pozytywnym MPO-ANCA po niepowodzeniu leczenia mykofenolanem mofetylu,
a takze w kontynuacji leczenia rytuksymabem u pacjentéw, kidérzy wczesniej odpowiadali na niego, ale
doswiadczyli ostrego zaostrzenia choroby i nie przekroczyli catkowitej dopuszczalnej dawki tego leku.

zapalenia pecherza moczowego,

Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 45. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace rytuksymabu w leczeniu dorostych pacjentéw z GPA i MPA -

podsumowanie.

Rekomendacja
(] — ©
Kra?jl Orgapizacja %, g -é £ S
region (skrot), rok 2 E 'Sa'qE_, % Uwagi

S 838 ®

o o N O =z
o | Wieka BSR/BHPR, + nietolerancja lub uniknigcie CYC, oporna posta¢ AAV
S | Brytania 2014
(2]
= Wie ka NHS-NUH, + przeciwwskazania do CYC, nieskuteczno$¢ CYC lub nawrét
% Brytania 2013
'§ Francja FVSG, 2013 + + | linia leczenia u kobiet w wieku rozrodczym; nawrét lub niepowodzenie
3 CcYC
g Europa KE 2011 + Unikniecie CYC, oporna postac AAV lub nawr6t
o
S Europa EULAR, + niepowodzenie CYC lub nawrot
& 2009

Francja HAS 2015 + GPA Iub_ MPA w | (kalety w W|eku_rozrodcz_yr_‘{1) lub Il _(nawrot,
nieskutecznos$¢, nietolerancja CYC) linii leczenia
_g Wie ka GPA lub MPA po spetnieniu okreslonych kryteriéw (plany dot. zatozenia
5 Brytania NICE 2014 + rodziny, nowotwér uk. moczowego, przeciwwskazania lub nietolerancja
g ry CYC, niepowodzenie CYC)
c
= . GPA lub MPA z ograniczeniem do pacjentéw z nawrotem po leczeniu
@ | Szkocja SMC 2013 * CYC lub nietoleranciji/przeciwwskazaniach do CYC
)
§ Kanada CDEC 2012 + GPA Igb MPA po nlepowodzenlu Ie.czenla CYC lub
o nietolerancja/przeciwwskazania do CYC
E PHARMAC zapalenie naczyn ANCA po spetnieniu okreslonych kryteriéw (m.in.
i + niepowodzenie lub przeciwwskazania do CYC, kobiety w wieku
s | Nowa 2014, 2015
I . rozrodczym, z nowotworem uk. moczowego)
Zelandia - . : :
PTAC 2012 + zapalenlfe naczyn ANCA w przeglwwskazanlu do.CYC lub
niepowodzeniu konwencjonalnego leczenia

CYC - cyklofosfamid.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 46. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA [wniosek refundacyjny].

Refundacja (tak/nie) Poziom refundacii Instrumenty
Kraj o ) Warunki refundaciji (ograniczenia) podziatu ryzyka
100 mg 500 mg (%) (tak/nie)
Austria tak tak 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie
Belgia tak tak 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie
Butgaria tak tak 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie
Chorwacja nie przedstawiono danych
Cypr nie nie - - -
Czechy tak tak 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie
Dania tak tak 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie
Estonia tak tak 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie
Finlandia tak tak 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie
Francja tak tak 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie
Grecja tak tak 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie
Hiszpania tak tak 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie
o/ /oMo o : : . -
Holandia tak tak 80%/20% czesciowa refundacja z ubezpieczen nie
dodatkowych
Irlandia tak tak 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie
Islandia nie nie - - -
Liechtenstein tak nie 100% refundacja bez ograniczen -
Litwa tak tak 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie
Luksemburg tak tak 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie
tak tak 80% czesciowa refundacja z nie
totwa . .
ubezpieczen dodatkowych
Malta nie nie - - -
Niemcy tak tak 100% refundacja bez ograniczen nie
Norwegia tak tak 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie
Portugalia tak tak 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie
Rumunia tak tak 100% refundacja bez ograniczen nie
Stowacja tak tak 100% refundacja apteczna bez ograniczen nie
Stowenia tak tak 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie
Szwaijcaria tak tak 100% refundacja bez ograniczen nie
Szwecja tak tak 100% refundacja bez ograniczen nie
Wegry tak tak 100% refundacja apteczna bez ograniczen nie
Wielka Brytania tak tak 100% refundacja bez ograniczen nie
Wiochy nie tak 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy MabThera zaréwno w dawce 100
mg, jak i 500 mg jest finansowany w 26 krajach UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano).
Najczesciej lek jest refundowany w 100%. W wiekszosci krajéw lek jest finansowany bez ograniczen, w tym
w 16 (w dawce 100 mg) lub 17 (w dawce 500 mg) krajach w szpitalnictwie oraz w 2 krajach w aptekach.
Natomiast w 2 krajach niniejszy produkt leczniczy jest refundowany czesciowo z ubezpieczen dodatkowych.
W Zzadnym z krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 7 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita? (w tabeli
oznaczone czcionkg bold), natomiast dla 1 kraju (Chorwacja) nie przedstawiono przedmiotowych danych. W
6 z tych krajéw lek jest finansowany w 100%, a w 1 kraju w 80%. Lek jest refundowany bez ograniczen w 6
krajach, w tym w 4 z nich w szpitalnictwie i w 2 z nich w aptekach, natomiast w 1 kraju jest finansowany
czesciowo z ubezpieczen zdrowotnych. W zadnym z rozpatrywanych krajéw nie sg stosowane instrumenty
podziatu ryzyka.

2 Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homey),

stan na marzec 2012 r.
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Opinie ekspertow

W toku prac nad niniejszg AWA wystgpiono z prosbg o opinie do 7 ekspertow klinicznych. Do dnia
zakonczenia prac nad przedmiotowg AWA otrzymano opinie od 3 z nich. Jednak zadna z nich nie zostata
dopuszczona do dalszych prac przez Prezesa Agencji, z uwagi na konflikt interesow.

Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek, przekazany pismem z dnia 11.05.2015 r., dotyczy objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny
zbytu produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji w
dawce: 100 mg, 2 fiol. a 10 ml, kod EAN: 5909990418817 oraz 500 mg, 1 fiol. a 50 ml, kod EAN:
5909990418824 w ramach programu lekowego: leczenie aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem
naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) (ICD-10 M31.3, M31.8). Lek miatby byc¢
bezptatny dla pacjenta. Wnioskodawca zaproponowat instrument podziatu ryzyka. Niniejsza technologia
lekowa nie byta wczes$niej przedmiotem oceny Agencji.

Problem zdrowotny

Wsrod zapalen matych naczyh zwigzanych z przeciwciatami przeciwko cytoplazmie neutrofildw (ANCA)
mozna wyrdzni¢, m.in.: ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyh (Wegenera; GPA) oraz mikroskopowe
zapalenie naczyn (MPA). GPA to martwicze zapalenie ziarniniakowe, zwykle zajmujgce gérne i dolne drogi
oddechowe oraz martwicze zapalenie gtdéwnie matych i $rednich naczyn. MPA to martwicze zapalenie
gtéwnie matych naczyn z niewielkimi ztogami immunologicznymi lub ich brakiem. Oba rodzaje zapalen mogg
przebiegaé z martwiczym kiebuszkowym zapaleniem nerek czy zapaleniem wiosniczek plucnych.
Dodatkowo w przebiegu GPA stwierdza sie zapalenia toczace si¢ poza naczyniami krwionosnymi.

S3 to choroby rzadkie, wieku $redniego. W Europie chorobowos$¢ na GPA wynosi 25-150/min, a na MPA —
65/min, natomiast zapadalno$¢ to odpowiednio: 5-10/min oraz 3-11/min rocznie.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla wnioskowanej technologii lekowej wnioskodawca wskazat cyklofosfamid podawany z
glikokortykosteroidami (terapia zalecana w wytycznych klinicznych i refundowana w ziarniniaku Wegenera i
chorobach autoimmunologicznych). Mégt takze rozwazy¢é mykofenolan mofetylu (terapia zalecana w
wytycznej klinicznej i refundowana w szerszym wskazaniu niz wnioskowane).

Whioskodawca przy wyborze komparatora nie odnidst sie do subpopulacji pacjentéw z przeciwwskazaniami
do cyklofosfamidu.

Skutecznos$é kliniczna

AKL wnioskodawcy oparto o przeglad systematyczny. Do analizy wtaczono 1 RCT (RAVE) oraz 4 nRCT
(Calich 2014, Miloslavsky 2014, Keogh 2006 oraz Stasi 2006), przeprowadzone na populacji po
niepowodzeniu leczenia CYC. Dodatkowo w 1 z nich (Keogh 2006) uwzgledniono populacie z
przeciwskazaniami do stosowania CYC (70%, n=7). Nie odnaleziono danych dotyczacych skuteczno$ci i
bezpieczenstwa RTX+GKS w poréwnaniu ze wskazanymi komparatorami w populacji chorych z
przeciwwskazaniami do stosowania CYC+GKS.

W badaniu RCT wykazano, ze RTX+GKS w poréwnaniu z CYC+GKS istotnie statystycznie zwiekszat
wystgpienie: catkowitej remisji po 6 i 12 miesigcach oraz istotnie statystycznie zmniejszat: ciezkie nawroty
choroby po 6 i 12 miesigcach, zaostrzenia choroby i ciezkie zaostrzenia choroby po 6 miesigcach w
populacji po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia. Po 18 miesigcach nie wykazano réznic pomiedzy
interwencjami pod wzgledem wystgpienia: catkowitej remisji, ciezkich nawrotéw choroby czy nieciezkich
nawrotéw choroby.

W badaniu nRCT (Keogh 2006) wykazano istotng statystycznie poprawe wartosci trzech domen
kwestionariusza oceny jakosci zycia SF-36 (ograniczenie aktywnosci z powodu zdrowia fizycznego,
funkcjonowanie spoteczne oraz witalno$¢) w stosunku do wartosci poczatkowych u pacjentéw otrzymujgcych
RTX+GSK.

Skutecznos¢ praktyczna

W wyniku przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych z grupg kontrolng
pozwalajgcych na ocene skutecznosci praktycznej RTX we wnioskowanym wskazaniu.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu RAVE pomiedzy RTX+GKS w poréwnaniu z CYC+GKS nie wykazano réznic istotnych
statystycznie pod wzgledem wystepowania zgonu w populacji po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
po 18 miesigcach.
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W badaniach nRCT (okres obserwacji 10,7-34,2 miesigce) po RTX+GKS zdarzenia niepozgdane
obserwowano u ok 82% pacjentéw. Nalezaty do nich: infekcje goérnych drég oddechowych (50%), pétpasiec,
neuropatia popotpascowa (20%), zakazenia (17%), zdarzenia niepozadane zwigzane z infuzjg, dreszcze,
grypa, dusznos¢ (10%). Obserwowano takze: ciezkie zakazenia oportunistyczne i nieoportunistyczne
(odpowiednio: u 3% i ok 14%), ciezkie przewlekle zakazenia, ciezki nowotwor ztosliwy (3%), ciezkie
zdarzenia niepozadane zwigzane z infuzjg, ciezkg zatorowos¢ ptucna i ciezkg neutropenia (1,5%).

Dodatkowe ostrzezenia dotyczgce bezpieczenstwa stosowania RTX u pacjentow z zapaleniem naczyn
wskazywaly na  mozliwos¢  wystgpienia  wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML)  oraz
hipogammaglobulinemii. Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych zamieszczonych w ChPL
produktu Mabthera nalezaty: biegunka (18% pacjentéw), przykurcze miesniowe (18%), obrzek obwodowy
(16%), bole stawdw (15%) oraz bezsennos¢ (14%).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Analize ekonomiczng przeprowadzono technikg kosztow-uzytecznosci w 25-letnim horyzoncie czasowym z
perspektywy NFZ oraz wspdlnej (NFZ i pacjenta).

W analizie podstawowej wnioskodawcy rytuksymab okazat sie technologig opfacalng w poréwnaniu do
cyklofosfamidu (ICUR z perspektywy NFZ: 28 912,34 PLN bez RSS i z RSS, a z
perspektywy wspolnej 28 654,18 PLN bez RSS i z RSS).

Zaden ze scenariuszy analizy wrazliwosci nie wptywat na zmiane jakosciowych wnioskow z analizy
podstawowej wnioskodawcy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci, przeprowadzona przez analityka Agencji, wykazata ze
prawdopodobienstwo kosztowej efektywnosci rytuksymabu wynosi 99,6 % w wariancie bez RSS oraz 99,7 %
w wariancie z RSS z perspektywy NFZ oraz 99,7 % w wariancie bez RSS oraz 99,8 % w wariancie z RSS z
perspektywy wspélne;.

Podstawowym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest brak oceny optacalnosci dla populacji pacjentow z
przeciwskazaniami do stosowania cyklofosfamidu.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet wykonano w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego i
perspektywy wspolnej. Rozpatrywano w niej dwa scenariusze: istniejagcy (wnioskowana technologia moze
by¢ finansowana u niektorych pacjentéw w ramach lecznictwa szpitalnego — JGP) oraz nowy (produkt
leczniczy MabThera bedzie finansowany w ramach wnioskowanego programu lekowego i bedzie przejmowat
rynek pozostatych opcji terapeutycznych).
Wyniki analizy podstawowej (po aktualizacji Agencji — uwzgledniono populacje Polakéw 218 lat zgodnie z
projektem programu lekowego) wskazaty, ze wprowadzenie do finansowania w ramach programu lekowego
wnioskowanej technologii medycznej spowoduje wzrost wydatkéw: z perspektywy NFZ odpowiednio o
z RSS (0 5,86 min zti 10,28 mIn zt bez RSS) oraz z perspektywy wspdlnej odpowiednio o
2RSS (0 5,90 min zt i 10,34 min zt bez RSS) w kolejnych dwdch latach analizy.

Wyniki analizy skrajnej (minimalnej-maksymalnej) wykazatly, ze wprowadzenie do finansowania w ramach
programu lekowego wnioskowanej technologii medycznej spowoduje wzrost wydatkéw: z perspektywy NFZ
o] z RSS (0 5,45-6,27 min zt i 9,57-11,00 min zt bez RSS) oraz z
perspektywy wspdlnej o z RSS (0 5,49-6,31 min zt i 9,62-11,06 min z
bez RSS) w kolejnych dwdch latach analizy.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w powyzszych oszacowaniach nie uwzgledniono supopulacji pacjentow z
przeciwwskazaniem do stosowania CYC.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie zgtoszono.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W projekcie programu lekowego warto bytoby rozwazy¢ sytuacje, w ktdrej pacjent nie powien przyjmowac
cyklofosfamidu ze wzgledu na przekroczenie dawki skumulowanej tego leku (wedtug réznych zrédet: 10-30
g), szczegolnie w kontekscie definicji nieskutecznosci terapii standardowe;.

W wytycznych klinicznych nie odnaleziono informacji o mozliwosci stosowania rytuksymabu z innymi lekami
immunosupresyjnymi. Natomiast z projektu programu lekowego wynika, ze w trakcie i po zakohczeniu
stosowania rytuksymabu stosuje sie standardowe leczenie podtrzymujgce remisje (okreslone jako
azatiopryna, metotreksat, leflunomid lub mykofenolan mofetylu w skojarzeniu z matymi dawkami
glikokortykosteroidow).

Proponuje sie dopisanie do kryteriow wylgczenia z programu: ciezkich reakcji skornych zwigzanych z
rytuksymabem. W przeciwwskazaniach do standardowej terapii inicjujgcej remisje proponuje sie dodac
informacje o osobach z wczesniejszym nowotworem nabtonkowym drég moczowych, w wieku rozrodczym, z
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wysokim ryzykiem infekcji. W badanich diagnostycznych wykonywanych w ramach programu proponuje sie
dodac¢ informacje o ocenie stezenia immunoglibulin i poziomu funkcjonalnych przeciwciat przed kazdym
cyklem terapii rytuksymabem.

Ponadto sugeruje sie zmiane tytutu pkt 3 projektu programu lekowego nastepujgcym: kryteria wtgczenia do
programu pacjentow leczonych, w okresie poprzedzajgcym wprowadzenie niniejszego programu, w ramach
jednorodnych grup pacjentow.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania wilasnego Agencji odnaleziono 4 wytyczne kliniczne i 6 rekomendacji
refundacyjnych dotyczacych wnioskowanej technologii lekowe;j.

We wszystkich wytycznych klinicznych (brytyjskie, europejskie, fransuska) zaleca sie stosowanie RTX u
pacjentéow po niepowodzeniu standardowej terapii indukujgcej remisje (w tym, ktérzy nie osiggneli remisji lub
z nawrotem choroby). W 4 z nich (brytyjskie, francuska, europejska) zaleca sie takze stosowanie RTX u
pacjentdow z przeciwwskazaniem do CYC lub w sytuacjach, gdy chce sie unikngé podawania CYC (np.
infekcje, bezptodnosé, nowotwory).

W 4 rekomendacjach finansowych (francuska, brytyjska, szkocka, kanadyjska) zaleca sie finansowanie RTX
w indukcji remisji u dorostych pacjentow z ciezkim, aktywnym GPA i MPA. W 2 rekomendacjach
(nowozelandzkie) zalecono refundacje rytuksymabu w szerszych wskazaniach niz wnioskowane, tj.:
zapaleniu naczyn z obecnoscig ANCA. We wszystkich rekomendacjach okreslono warunki dotyczace stanu
klinicznego pacjenta, w ktérych zasadne jest finansowanie RTX. Nalezaly o nich: przeciwwskazania lub
nietolerancja na CYC, stan po niepowodzeniu czy nawrocie po wczesniejszym leczeniu CYC, wiek
rozrodczy, nowotwor ukfadu moczowego, ryzyko przekroczenia dopuszczalnej skumulowanej dawki CYC
oraz przeciwwskazania do stosowania metotreksatu.

Uwagi dodatkowe

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w analizach wnioskodawcy nie uwzgledniono okolicznosci okreslonych w
projekcie programu lekowego w kryteriach wznowienia leczenia pacjentéw w programie.
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