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Rekomendacja nr 62/2015
z dnia 31 lipca 2015 .

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego MabThera
(Rituximabum) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji,

100 mg, 2 fiol. a 10 ml; MabThera (Rituximabum) koncentrat

do sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg, 1 fiol. a 50 ml,

w ramach programu lekowego: leczenie aktywnej postaci
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego
zapalenia naczyn (MPA) (ICD-10 M31.3, M31.8)

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego

e MabThera (Rituximabum) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 2
fiol. @ 10 ml, EAN 5909990418817;
e MabThera (Rituximabum) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg, 1
fiol. a 50 ml, EAN 5909990418824;
w leczeniu aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub
mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) (ICD-10 M31.3, M31.8) na proponowanych
warunkach.

Jednoczesnie Prezes Agencji rekomenduje rozwazenie zwiekszenia mozliwosci rozliczenia
produktu leczniczego

e MabThera (Rituximabum) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 2
fiol. a 10 ml, EAN 5909990418817,

e MabThera (Rituximabum) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 500 mg, 1
fiol. a 50 ml, EAN 5909990418824;
w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz uwzgledniajgc wyniki
oceny wnioskowanej technologii medycznej, nie rekomenduje jej finansowania
na proponowanych warunkach, tj. lek dostepny w ramach programu lekowego.

Przedstawione dowody naukowe mogg stanowi¢ potwierdzenie, ze wnioskowana
technologia medyczna stanowi opcje terapeutyczng dla pacjentéow, u ktorych wystapit
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nawrot choroby po wczesniejszym leczeniu cyklofosfamidem. Niemniej wskazac nalezy, ze
obserwowane rdznice istotne statystycznie dotyczg efektdw zdrowotnych ocenianych
w krotkim okresie obserwacji (6- i 12-miesieczne obserwacje). Natomiast nie ma rdznic
istotnych statystycznie w efektach zdrowotnych ocenianych w 18-miesiecznej obserwacji. Co
oznacza, ze po tym czasie konieczne jest rozwazenie zastosowanie dalszego leczenia
niezaleznie od tego, czy pacjent otrzymywat wczesniej rytuksymab, czy cyklofosfamid.
Wytyczne wskazuja, ze nawrdt zdarza sie najczesciej okoto roku od zaprzestania stosowania
leczenia podtrzymujacego, zatem zastosowanie rytuksymabu zamiast cyklofosfamidu moze
nie zmienia¢ postepowania terapeutycznego.

Nie przedstawiono dowoddéw naukowych uzasadniajgcych stosowanie rytuksymabu
w populacji oséb z przeciwwskazaniami do standardowej terapii, za ktdra uznaje sie
cyklofosfamid. Wskazuje sie, ze spektrum przeciwwskazan do standardowej terapii
W znaczgcej czesci pokrywa sie z zakresem przeciwwskazan dla rytuksymabu, wiec terapia
produktem leczniczym Mabthera nie powinna byé rozwazana jako alternatywa w populacji
zdefiniowanej petnym zakresem przeciwwskazan. Szczegdlnie, ze populacja 0s6b
z przeciwwskazaniami byta pomijana w analizach wnioskodawcy.

Niepewnos$¢ co do zatozen dotyczgcych leczonej populacji, wzrost liczby hospitalizacji
w rozpoznaniu M31.3 (ziarniniak Wegenera)w ramach JGP (wzrost z 856 hospitalizacji
w 2010 r. do 1207 hospitalizacji w 2014 r.) wskazywa¢ mogg wiekszg populacje niz
prognozuje to podmiot w przedstawionych analizach.

Podkresli¢ nalezy, ze lek rytuksymab jest w chwili obecnej stosowany w ramach leczenia
szpitalnego w zakresie jednorodnych grup pacjentow, zatem w przypadkach uzasadnionych
klinicznie leczenie to moze by¢ zastosowane. O mozliwosci stosowania leczenia w ramach
JGP wskazuje sie w tresci uzgodnionego programu lekowego. Zwazy¢ zatem nalezy, ze
zmiana kategorii dostepnosci refundacyjnej wigze sie zwyzszymi kosztami podania,
diagnostyki i monitorowania leczenia, ktdére nie sg uzasadnione zmiang postepowania
terapeutycznego oraz ze zmiang dostepnosci leczenia, gdyz nie kazdy Swiadczeniodawca
realizujacy leczenie szpitalne jest zobowigzany prowadzi¢ program lekowy. Wyniki oceny
skutecznosci klinicznej i praktycznej w potaczeniu z relatywnie wysokim kosztem terapii nie
stanowig uzasadnienia dla zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej w przedmiotowym
wskazaniu. W celu zabezpieczenia ewentualnego rosnacego zapotrzebowania
na zastosowanie rytuksymabu w populacji chorych z GPA lub MPA, ktéra nie reaguje
na leczenie cyklofosfamidem lub nie moze by¢ nim leczona (ze wzgledu na nietolerancje lub
przekroczenie maksymalnej dawki) warto rozwazy¢ zwiekszenie mozliwosci rozliczenia leku
w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkdw publicznych produktu
leczniczego:
¢ MabThera (Rituximabum) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 2 fiol.
a 10 ml, EAN 5909990418817;
¢ MabThera (Rituximabum) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg, 1 fiol.
a 50 ml, 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)
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Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowej: 1035.0,
Rituximabum. Podmiot odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Proponowana cena zbytu netto dla:
e MabThera (Rituximabum) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 2 fiol.
A 10 ml, EAN 5909990418817 —
¢ MabThera (Rituximabum) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 500 mg, 1 fiol. a 50
ml, EAN 5909990418824 —

Problem zdrowotny

Opis problemu

Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyi (GPA, ang. granulomatosis with polyangiitis, ziarniniak
Wegenera) jest martwiczym zapaleniem matych i $rednich naczyn (tetnic i zyt), przebiegajacym
z tworzeniem ziarniniakéw, typowo zajmujacych gérne i dolne drogi oddechowe oraz nerki.

Mikroskopowe zapalenie naczyn, MPA (ang. microscopic polyangiitis), objawia sie zmianami
w matych naczyniach, prowadzac do ich martwicy. Towarzyszy mu martwicze zapalenie ktebuszkéw
nerkowych i zapalenie naczyn wiosowatych w obrebie ptuc.

Etiologia choroby, podobnie jak GPA, jest nieznana. Rozwaza sie role czynnikdw genetycznych,
Srodowiskowych i infekcyjnych. Rozpoznanie GPA i MPA opiera sie na obrazie klinicznym
i histopatologicznym.

Choroba moze zajmowad wszystkie narzady i uktady. Objawy ogdlne sg niespecyficzne (gorgczka,
ostabienie, utrata masy ciata pobolewanie stawdw i miesni) i mogg utrzymywac sie przez dtugi czas,
zanim rozwing sie wykrywalne zmiany narzgdowe. W przebiegu GPA objawy ogdlne obserwowane s3
tylko u okoto potowy chorych.

Najczestszg i typowa lokalizacjg zmian w ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn sg gorne i dolne
drogi oddechowe oraz nerki (70-80% przypadkéw). W mikroskopowym zapaleniu naczyn
niewydolnos¢ nerek rozwija sie u ponad 50% chorych.

Zajecie ptuc w przebiegu GPA dotyczy 50% pacjentdw w momencie rozpoznania (ostatecznie 90%), a
spektrum kliniczne zmian jest szerokie: od bezobjawowych nieprawidtowosci, stwierdzanych jedynie
w badaniach radiologicznych (30 %), gdzie stwierdza sie guzki (40-70%), najczesciej mnogie, po
zagrazajgce zyciu manifestacje choroby, takie jak krwawienie pecherzykowe (wystepuje u okoto 5%
chorych).

Ponadto obserwowane s3:

-zmiany w obrebie serca u 6—44% chorych z GPA - zajecie serca wystepuje, czesciej w przebiegu
uogélnionych postaci choroby;

-zmiany w obwodowym i osrodkowym ukfadzie nerwowym - u okoto 30% chorych, zazwyczaj w
pdznych stadiach choroby;

-zmiany w narzadzie wzroku u 50-60% chorych z GPA;

-zajecia skoéry, uktadu ruchu, przewodu pokarmowego, uktadu moczowo-ptciowego.

Ze wzgledu na zajecie narzaddw i stopien zaawansowania choroby wyrdznia sie nastepujgce postacie
GPA:

1. Postac ograniczona - choroba ograniczona jedynie do gérnych lub dolnych drég oddechowych, bez
objawdéw ogdlnych i zajecia innych narzaddw;

2. Postac wczesna uktadowa - choroba z kazdym innym objawem, poza objawami zagrazajgcymi zyciu
lub zagrazajgcymi funkcjonowaniu innych waznych dla zycia narzadow;

3. Posta¢ uktadowa - choroba przebiegajgca z uposledzeniem nerek (stezenie kreatyniny <500 umol/I
(5,6 mg/dl)) lub innych narzagdow;
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4. Postac ostra - choroba przebiegajgca z uposledzeniem nerek (stezenie kreatyniny >500 umol/l (5,6
mg/dl)) lub innych narzadow;

5. Posta¢ lekooporna - choroba postepujgca mimo leczeniem cyklofosfamidem i
glikokortykosteroidami.

Przedmiotem oceny w ramach analizowanego zlecenia jest leczenie ciezkiej lub uogdlnionej postaci
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) (ICD-10
M31.3, M31.8).

Rokowanie

Stosowanie terapii standardowej pozwala na uzyskanie remisji choroby u okoto 90% chorych.
Obecnie, wedtug réznych zrédet, ponad 70-80% pacjentdw z GPA przezywa 5 lat. Nawroty choroby
wystepujg u 11-57% pacjentéw, u ktérych osiggnieto remisje, najczesciej w ciggu roku po
zakonczeniu leczenia immunosupresyjnego. Przewlekte powiktania choroby dotyczg 80-90% chorych
wsrdd nich wymienia sie niewydolnos¢ nerek, w tym wymagajgca dializoterapii, deformacje nosa,
gtuchote, zwezenie tchawicy.

Wsrdd gtéwnych przyczyn zgonu chorych na GPA w pierwszym roku po rozpoznaniu choroby
wymienia sie zakazenia i aktywne zapalenie naczyn, co wigze sie z wysokg aktywnoscig choroby w
momencie rozpoznania i poczatkiem leczenia, gdy immunosupresja jest najintensywniejsza.
Szacowany odsetek zgondéw z powodu powiktan leczenia jest wyzszy niz z powodu aktywnego
zapalenia naczyi. Obserwacja pacjentéw w pierwszym roku leczenia wskazata, ze najwyzsze ryzyko
zgonu dotyczyto chorych w podesztym wieku oraz z niewydolnoscig nerek, poniewaz w tych grupach
chorych istnieje wieksze prawdopodobieristwo wystgpienia toksycznosci lekow.

Rokowanie przy mikroskopowym zapaleniu naczyn (MPA) jest rdéine - najwieksze ryzyko zgonu
wystepuje w przypadku wspdtistnienia zmian nerkowych, w ukfadzie krazenia i nerwowym (jedna
trzecia pacjentow umiera w ciggu 5 lat od chwili rozpoznania choroby). Cze$¢ pacjentéw (<50%)
wymaga przewlektych dializ w wyniku znacznego uposledzenia czynnosci nerek, co wptywa na
pogorszenie rokowania.

Gtéwng przyczyng zgondw s3 jednak powiktania infekcyjne rozwijajgce sie w nastepstwie
wprowadzenia intensywnego leczenia, rzadziej krwawienia Srédpecherzykowe, ktére sg rowniez
groznym powiktaniem w przebiegu mikroskopowego zapalenia naczyn.

Szacowana wielkos¢ populacji, zapadalnosé, chorobowosé

Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (GPA) to choroba rzadka, wystepuje u okoto 5 na 100 000
0s6b (2,5-15 na 100 000 osdb). Zapadalnos¢ jest najwyzsza wsrdd rasy biatej i w Europie rocznie
wynosi okoto 2—10 oséb na 1 min populacji, a chorobowos$é okoto 25-70/mlin populacji. Dwukrotnie
czesciej chorujg mezczyzni. Choroba moze wystgpi¢ w kazdym wieku, ale okoto 15% przypadkéw
dotyczy oséb < 18 r. z. (gtéwnie miodziezy).

Mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA) to choroba bardzo rzadka. Zachorowalnos¢ w Europie wynosi
okoto 3—11 przypadkéw na 1 000 000 obywateli w zaleznosci od kraju. Choroba dotyczy gtdwnie osdb
starszych.

Alternatywna technologia medyczna

W celu indukcji remisji aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub
mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA), jako standard leczenia stosuje sie cyklofosfamid w
potgczeniu z glikokortykosteroidami (CYC+GKS).

W leczeniu nawrotéw choroby mozna zastosowac cyklofosfamid z prednizolonem (BSR/BHPR 2014).
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W braku remisji lub w nawrocie choroby wskazane jest podawanie immunoglobulin lub
alternatywnie: mykofenolanu mofetylu, 1,5-deoksyspergualiny, globuliny antytymocytowej,
infliksymabu (EULAR 2009).

Aktualnie ze Srodkéw publicznych, w ramach Wykazu lekéw refundowanych, we wnioskowanym
wskazaniu finansowane sg cyklofosfamid, glikokortykosteroidy i mykofenolan mofetylu (ziarniniak
Wegenera i/lub choroby autoimmunologiczne).

Cyklofosfamid i.v. i prednizolon mogg by¢ finansowane w ramach lecznictwa szpitalnego —
,Jednorodne Grupy Pacjentéw, kod grupy D55 (ziarniniaki, choroby ptuc alergiczne i z
autoimmunizacji) (wg Zarzgdzenia Prezesa NFZ 89/2013/DSOZ z dnia 19 grudnia 2013 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju: leczenie szpitalne).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Rytuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym ludzko-mysim, wytwarzanym dzieki
zastosowaniu metod inzynierii genetycznej i jest glikozylowang immunoglobuling.

Produkt leczniczy MabThera jest zarejestrowany do stosowania u dorostych w nastepujacych
wskazaniach:

-chtoniaki nieziarnicze (NHL)

-przewlekta biataczka limfocytowa (PBL)

-reumatoidalne zapalenie stawow

-ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn.

Przedmiotem oceny jest ostatnie ze wskazan, w ktéorym produkt MabThera w skojarzeniu z
glikokortykosteroidami jest wskazany do indukcji remisji u dorostych pacjentéw z ciezkg, aktywna
ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (Wegenera) (ang. granulomatosis with polyangiitis, GPA) i
mikroskopowym zapaleniem naczyn (ang. microscopic polyangiitis, MPA).

Whiosek dotyczy finansowania produktu MabThera w ramach programu lekowego: leczenie aktywnej
postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA)
(ICD-10 M31.3, M31.8).

Kryteria kwalifikacji do programu muszg by¢ spetnione tgcznie i sg nastepujace:

-wiek 18 lat i wiecej;

-rozpoznanie ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyn
(MPA);

-ciezka lub uogdlniona postaé choroby, czyli choroba przebiegajgca z zagrozeniem funkcji zajetych
narzagdéw lub z zagrozeniem zycia;

-wysoka aktywnosé choroby;

-nieskutecznos¢ lub przeciwwskazania do standardowej terapii indukujgcej remisje.

W projekcie programu przewidziano, ze do programu mozna zakwalifikowaé réwniez pacjentéw
z innymi niz wymienione postaciami ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn lub mikroskopowego
zapalenia naczyn, niezaleznie od wartosci BVAS i poziomu przeciwciat ANCA, ktére z uwagi na ciezki
przebieg choroby grozg znacznym pogorszeniem stanu zdrowia - po uzyskaniu zgody Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) Ilub
mikroskopowego zapalenia naczynn (MPA).

Kryteria kwalifikacji do programu pacjentéw leczonych uprzednio w ramach jednorodnych grup
pacjentéw: do programu wigczani sg pacjenci, ktérzy byli uprzednio leczeni rytuksymabem w ramach
hospitalizacji wedtug jednorodnych grup pacjentéw (JGP), pod warunkiem, ze spetniali kryteria
wigczenia do programu przed zastosowaniem leku, wykazano w tym czasie skutecznos$¢ podawanego
leku zgodnie z kryteriami programu i wtgczenia do programu bedzie umozliwia¢ zachowanie ciggtosci
leczenia. W przypadku przerwy w leczeniu dtuiszej niz 6 miesiecy chory wymaga ponownej
kwalifikacji do programu.
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Pacjent, u ktorego zakonczono leczenie w programie z powodu spetnienia kryteridw adekwatnej
odpowiedzi na leczenie, a u ktérego stwierdzono nawrdt choroby (wzrost w skali BVAS/WG
do wartosci co najmniej 3 punktow), jest wigczany do programu bez wstepnej kwalifikacji.

Produkt leczniczy MabThera jest obecnie refundowany ze Srodkéw publicznych i wydawany
pacjentom bezptatnie:

- w ramach programoéw lekowych:
e Leczenie chtoniakdéw ztosliwych (zatacznik B.12 Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
lekéw refundowanych),
* Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym” (zatgcznik B33. ibidem);

- wramach katalogu chemioterapii we wskazaniach okreslonych w zatgczniku C.51 do
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych;

- w ramach jednorodnych grup pacjentéw w leczeniu GPA i MPA.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktdore w danym momencie sq finansowane ze srodkdéw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa oparto na jednym pierwotnym randomizowanym
badaniu (badanie RAVE), poréwnujacym terapie skojarzong rytuksymabem z glikokortykosteroidami
(RTX+GSK) z cyklofosfamidem w skojarzeniu z glikokortykosteroidami (CYC+GSK):
e ocenionym na 5/5 punktéw w skali Jadad;
e przeprowadzonym tgcznie na prébie 197 pacjentow;
e 7 okresem obserwacji: 18 miesiecy (faza indukcji remisji — 6 miesiecy, faza podtrzymania
remisji do 18 miesigca);
i czterech badaniach jednoramiennych (Calich 2014, Miloslavsky 2014, Keogh 2006 oraz Stasi 2006):
e 0 tacznej populacji 97 chorych;
e ocenionym na 4-6/8 punktéw w skali NICE po 3 gwiazdki w zakresie doboru préby i punktu
koncowego w skali NOS na 9 mozliwych;
ez okresem obserwacji: zakres $rednich od 10,7 do 34,2 m-ca lub mediang 33,5 m-ca.

Wyniki analizy skutecznosci:

Wyniki dotyczg podgrupy pacjentdw po niepowodzeniu poprzedniej terapii po 6 miesigcach terapii
indukujgcej remisje.

Istotnie statystycznie na korzy$¢ terapii RTX po 6 miesigcach terapii indukujgcej remisje:
e wiecej byto pacjentéw w catkowitej remisji choroby w ramieniu RTX+GSK w pordwnaniu z
pacjentami przyjmujgcymi CYC+GSK: w ramieniu RTX 66,7% vs 42,0% w ramieniu CYC OR
(95% Cl) 2,76 (1,23;6,20); RD (95% CI) 0,25 (0,06;0,43); NNT (95% Cl) 4 (3;17);
e rzadziej obserwowano nawroty choroby o ciezkim nasileniu OR (95% CI) 0,09 (0,01;0,75); RD
(95% Cl) -0,16 (-0,27;-0,05); NNT (95% Cl) 7 (4;20);
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e rzadziej obserwowano (w podziale na stopien ciezkosci) zaostrzenia choroby i zaostrzenia
choroby o ciezkim nasileniu OR (95% Cl) 0,23 (0,08;0,69); RD (95% Cl) -0,24 (-0,40;-0,08); NNT
(95% Cl) 5 (3;13).

Rdznic istotnych statystycznie pomiedzy interwencjami nie obserwowano:

po 6 miesigcach obserwac;ji:
e w podgrupie chorych po niepowodzeniu poprzedniej terapii, z zajetymi nerkami ;
¢ w analizie danych estymowanych dotyczacych nawrotéw u pacjentéw po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii, jak i u pacjentow po niepowodzeniu wczesniejszej terapii z GPA i
dodatnim mianem p3-ANCA;

po 18 miesigcach obserwacji w odniesieniu do:
e catkowitej remisji w podgrupie chorych po niepowodzeniu poprzedniej terapii;
e catkowitej remisji w podgrupie chorych po niepowodzeniu poprzedniej terapii, z zajetymi
nerkami ;
e czestosci wystepowania nawrotu choroby o ciezkim nasileniu;
e czestosci nawrotdw nie majacych ciezkiego nasilenia.

Wyniki dotyczace jakosci zycia oceniono na podstawie jednoramiennego badania Keogh 2006 (30%
pacjentéw po niepowodzeniu CYC, 70% z przeciwskazaniami do kolejnego zastosowania CYC).

Po 12 miesigcach wartosci trzech domen kwestionariusza SF-36 (ograniczenie aktywnosci z powodu
zdrowia fizycznego, funkcjonowanie spoteczne oraz witalnosé) ulegty statystycznie istotnej poprawie
w stosunku do wartosci poczgtkowych u pacjentéw otrzymujgcych RTX+GSK [MD (SD)]:

e ograniczenie aktywnosci z powodu zdrowia fizycznego 1,1 (0,97), p=0,006;

¢ funkcjonowanie spoteczne 0,9 (1,03), p=0,022;

e witalno$¢ 0,7 (0,78), p=0,019.

Brak istotnosci statystycznej réznic odnotowano w odniesieniu do:
e odczuwania dolegliwosci bélowych;
e o0gdlnej percepcji zdrowia;
e sprawnosci fizycznej;
e ograniczenia aktywnosci z powodu probleméw emocjonalnych.

Bezpieczeristwo

Wyniki na podstawie badania RAVE

Dla podgrupy pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii w badaniu RAVE wyniki dotyczgce
bezpieczenstwa przedstawiono tylko w odniesieniu do czestosci wystepowania zgondw.
Zaobserwowano dwa zgony w podgrupie chorych przyjmujgcych RTX+GSK oraz brak zgonéw w grupie
przyjmujacej CYC+GSK. Opisane przypadki zgondéw zostaty uznane przez badaczy za niezwigzane
z przyjmowanym leczeniem.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa na podstawie badania RAVE
Zdarzenia niepozgdane wystgpity u wszystkich chorych w badaniu.

e po 6 miesigcach obserwacji (w trakcie badania)
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do zdarzen
niepozgdanych ogdétem, ciezkich zdarzen niepozadanych, zdarzer niepozadanych niezwigzanych z
chorobg, zdarzen niepozadanych 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
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infuzji). Natomiast w publikacji Stone 2010 podano, ze w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych
szczegblnego zainteresowania rdoznica miedzy grupami byta istotna statystycznie (p = 0,01).

e po 18 miesigcach obserwacji
Istotne statystycznie rdznice na korzysé RTX zaobserwowano w odniesieniu do:
zapalenia ptuc OR (95% Cl) 0,25 (0,07; 0,92); RD (95% Cl) -0,08 (-0,15; -0,01); NNT=13 (7; 100);
leukopenii o stopniu nasilenia 22 OR (95% Cl) 0,17 (0,06; 0,48); RD (95% Cl) -0,18 (-0,28; -0,09);
NNT=6 (4; 12);

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami dla pozostatych punktéw
koncowych.

Wyniki badan jednoramiennych

e dziatania niepozadane zwigzane z infuzjg RTX wystgpity u 10% chorych - na podstawie
badania Stasi 2006;

e zakazenia ogétem u 16,7% chorych - na podstawie badania Calich 2014;

e ciezkie przewlekte zakazenia u 3% chorych- j.w.

e zakazenia oportunistyczne ciezkie obserwowano u 3% pacjentéw - j.w.

¢ zakazenia nieoportunistyczne ciezkie obserwowano u 13,6% pacjentow stosujacych RTX - j.w.

e zdarzenia niepozadane u 82% pacjentéw stosujgcych RTX - Miloslavsky 2014;

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze pdtpasiec i neuropatia popdtpascowa, ktdre wystgpity u 2
(20%) chorych - Keogh 2006;

¢ infekcje gérnych dréog oddechowych, ktére wystapity u 5 (50%) chorych - Keogh 2006;

e grypa, dreszcze i dusznosé wystgpity u jednego pacjenta (10%) - Keogh 2006

¢ nowotwory ztosliwe o ciezkim nasileniu (u 3% pacjentéw), ciezka neutropenie (1,5%), ciezka
zatorowos¢ ptucng (1,5%), ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z infuzjg (1,5%) - Calich
2014.

Neutropenia o ciezkim nasileniu nie wystgpita u zadnego z pacjentdw (na podstawie badania
Miloslavsky 2014).

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL produktu Mabthera dziatania niepozgdane wystepujgce u 25% pacjentéw z GPA
i MPA otrzymujgcych rytuksymab to: matoptytkowos¢, biegunka, niestrawnos¢, zaparcie, obrzek
obwodowy, zespdt uwolnienia cytokin, zakazenie uktadu moczowego, zapalenie oskrzeli, pétpasiec,
zapalenie nosa i gardta, obnizone stezenie, hemoglobiny, hiperkaliemia, przykurcze miesniowe, bédle
stawdw, bdl plecéw, ostabienie miesni, béle miesniowo-szkieletowe, bdl koriczyn, zawroty gtowy,
drzenia, bezsenno$é, kaszel, dusznos¢, krwawienie z nosa, niezyt nosa, tradzik, nadcisnienie,
zaczerwienienie.

¢ URPL - odnaleziono dwa komunikaty (z 2 kwietnia 2007 r. oraz 7 listopada 2008 r) dotyczgce
przypadkéw postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) u pacjentdw stosujgcych
RTX z powodu tocznia rumieniowatego uktadowego, zapalenia naczyn oraz innych chordb
autoimmunologicznych. Mimo ze zwigzek przyczynowy miedzy stosowaniem RTX a PML nie
zostat ustalony, lekarze prowadzacy powinni rozwaza¢ mozliwos¢ wystgpienia PML
u wszystkich pacjentéw zgtaszajacych sie z niewystepujgcymi wczesniej nieprawidtowosciami
neurologicznymi.

¢ FDA - komunikat z pazdziernika 2012 r. dotyczacy obserwowanych dziatan niepozgdanych
(hipogammaglobulinemii) w badaniach klinicznych obejmujgcych pacjentow z GPA i MPA.

Skutecznos¢ praktyczna
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W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono wynikow badan odnoszacych sie do skutecznosci
praktycznej ocenianej technologii medyczne;j.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze na wnioskowanie na podstawie przedstawionych powyzej danych wptyw
ma:

¢ niewielka ilos¢ dowoddw naukowych i niewielka populacja pacjentdw uczestniczacych
w badaniach, ktére byty podstawg oceny wnioskowanej technologii;

e populacja pacjentéw objetych cytowanym badaniem randomizowanym nie byta zgodna
z docelowg populacjg pacjentéw planowang do objecia proponowanym programem;
wiekszo$¢ chorych stanowili chorzy z GPA, a ponad jedna pigta pacjentéw nie przyjmowata
CYC w pierwszej linii leczenia, w analizie bezpieczenstwa poftowe pacjentéw stanowili
nowozdiagnozowani; nalezy wzigé pod uwage, e czynniki ryzyka mogly nie byc
rownomiernie roztozone w podgrupach w zaleznosci od statusu choroby, poniewaz
randomizacja przeprowadzona zostata ze stratyfikacjg ze wzgledu na osrodek badawczy;

e wyniki badan jednoramiennych dotyczyty szerszego schematu leczenia choroby, nie tylko fazy
indukcji remisji; podobnie jak w badaniu randomizowanym, znaczacg wiekszos¢ pacjentéow
stanowili chorzy z GPA, takze z innymi postaciami choroby, nie tylko z ciezkg lub uogdlniong ;
stosowana w badaniach interwencja nie bytg zgodna z wnioskowang;

e w badaniach uwzglednionych w analizie cyklofosfamid podawano wytgcznie doustnie;
w warunkach praktyki klinicznej mozliwe jest podawanie obu form leku: p.o. oraz i.v.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigza¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).
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WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Analiza  ekonomiczna  wnioskodawcy dla  pordwnania  rytuksymabu w  skojarzeniu
z glikokortykosteroidami z cyklofosfamidem w skojarzeniu z glikokortykosteroidami zostata
przeprowadzona z zastosowaniem technik analitycznych: analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang.
cost-utility analysis) oraz analiza kosztéw i konsekwencji (CCA, ang. cost consequences analysis),
przeprowadzonych z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta) w 25-letnim horyzoncie czasowym
(dozywotnim).

Whnioskodawca odnalazt jedng publikacje analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosc
whnioskowanej technologii medycznej spetniajaca kryteria wtgczenia: Latimer 2014, z ktérej wynika,
ze RTX wydaje sie stanowi¢ kosztowo efektywny dodatek do schematu leczenia przy progu
wynoszgcym 20000 GBP w populacji obejmujgcej pacjentéw, ktérzy wyczerpali mozliwosc
przyjmowania cyklofosfamidu.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze przy zastgpieniu cyklofosfamidu przez rytuksymab
wspotczynnik ICUR:

ez perspektywy NFZ wynidstby 28 912,34 PLN bez RSS i zZRSS, a
ez perspektywy wspodlnej 28 654,18 PLN bez RSS i z RSS.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577
zt), wartosé progowa cen zbytu netto wynosi dla produktu:
e MabThera, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg — z perspektywy ptatnika
publicznego 23 906,60 PLN oraz z perspektywy wspdlnej 23 958,55 PLN.
¢ MabThera, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg — z perspektywy ptatnika
publicznego 9 562,64 PLN oraz z perspektywy wspdlnej 9 583,42 PLN.
Z uwagi na zaproponowany instrument dzielenia ryzyka powyzsze oszacowania dotyczg zaréwno
wariantu z RSS, jak i bez RSS.

Zmiana zadnego z parametréw nie wptywata na zmiane jakosciowych wnioskéw z analizy. Najwiekszy
wplyw na zmiane iloSciowych wnioskéw z analizy ma 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 gdrnej granicy 95-% przedziatu ufnosci
(spadek wartosci ICUR o okoto 70 %).

Obliczenia wtasne Agencji

W Agencji przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci z 1,5-rocznym horyzontem
czasowym (na podstawie badania RAVE) oraz rownymi wspoétczynnikami SMR (ang. Standarized
Mortality Ratio — standaryzowany wspoétczynnik zgondw), dla wszystkich standw na poziomie sredniej
(z badania Lane 2005).

Zmiana wnioskowania z analizy wnioskodawcy nastepuje jedynie w przypadku wariantu bez RSS
zobu perspektyw przy 1,5-rocznym horyzoncie czasowym (wnioskowana technologia staje sie
nieoptacalna).

Na wnioskowanie o efektownosci kosztowej wptywa:

¢ modelowanie efektéw zdrowotnych poza czas objety obserwacjg w badaniach;

¢ koszty stosowania BSC wyznaczone w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych NICE, ktére
moga nie odpowiadac realiom polskim;
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e oszacowanie masy i powierzchni ciata oparto o dane populacji amerykanskiej odmiennej w
tym zakresie, od populacji polskiej;

¢ w odnalezionych badaniach nie oceniano jakosci zycia odpowiadajgcej doktadnie stanom
zdrowia uwzglednionym w modelu; ponadto wykorzystano skale SF-36, w zwigzku z czym
wystgpita konieczno$¢ mapowania wynikéw zdrowotnych na skale EQ-5D.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6Zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera randomizowane badania kliniczne dowodzgce wyzszosci
przedmiotowego leku, nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanymi ze srodkéw publicznych, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Analiza wptywu na budzet ptatnika dostarczona przez wnioskodawce zostata przygotowana
z zatozeniem perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdlnej obejmujgcej perspektywe
ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy, w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzacych z: publikacji, danych
od wnioskodawcy oraz badania ankietowego z 18 osrodkéw zajmujacych sie leczeniem GPA i MPA

Wprowadzenie do finansowania w ramach programu lekowego wnioskowanej technologii medycznej
spowoduje wzrost wydatkow:
e z perspektywy NFZ o w | roku i
w Il roku w wariancie z RSS oraz o 5,86 min zt (od 5,45 min do 6,27 min zt) w |
roku i 10,28 min zt (od 9,57 min do 11,00 min zt) w Il roku w wariancie bez RSS.
e z perspektywy wspdlnej o w |l roku i
w Il roku w wariancie z RSS oraz o 5,90 min zt (od 5,49 min do 6,31
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min zt) w | roku i 10,34 min zt (od 9,62 min do 11,06 miIn 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 bez RSS zardwno z perspektywy NFZ, jak i perspektywy
wspolnej.

W analizie wptywu na budzet zwraca uwage fakt, ze zmiana kategorii dostepnosci RTX z leczenia
szpitalnego w ramach JGP na program lekowy wptywa na:

e ponad 6-krotny i ponad 9-krotny wzrost kosztéw podania lekdéw i leczenia paliatywnego
odpowiedni w pierwszym i drugim roku refundacji, pomimo iz w pierwszym roku refundacji
wiekszo$¢ pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu lekowego nadal jest leczona
cyklofosfamidem.

e ponad 2-krotny i ponad 3 krotny wzrost kosztéw diagnostyki i monitorowania odpowiednio w
pierwszym i drugim roku refundacji, pomimo iz nadal wiekszos$¢ pacjentédw kwalifikujgcych
sie do programu lekowego jest leczona cyklofosfamidem, co moze wskazywaé na wyisze
koszty swiadczen udzielanych w ramach programu w poréwnaniu do leczenia w ramach JGP.

Wskazac¢ nalezy, ze w ograniczonym stopniu odzwierciedlajg rzeczywisto$¢ ptatnika publicznego
przyjete w analizie zatozenia dotyczace:

e niewtasciwego oszacowania populacji pacjentéw w analizie wnioskodawcy, gdzie
uwzgledniono zanizong populacje (uwzgledniono liczbe Polakéw > 19 lat podczas, gdy zgodne
z projektem programu lekowego dolna granica wieku to 18 r.z.); wyniki zostaty
zaktualizowane przez Agencje

e przyjecia statej liczby pacjentéw w populacji docelowej w zatozonym horyzoncie czasowym
bez uwzglednienia wzrostu zachorowalnosci; dane NFZ za lata 2010-2014 wskazujg na wzrost
liczby hospitalizacji w rozpoznaniu M31.3 od 866 do 1207 (co posrednio moze Swiadczyé
o wzroscie zachorowan);

¢ braku potwierdzonych danych dotyczacych oszacowania rozmiaru populacji docelowej;

¢ spadku kosztéw hospitalizacji w przypadku stosowania rytuksymabu zamiast cyklofosfamidu
(oba leki sg dostepne w postaci dozylnej)

¢ podawania cyklofosfamidu wytgcznie w formie dozylnej, podczas gdy w ramach praktyki
klinicznej mozliwe jest stosowanie leku w postaci doustnej i dozylnej.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Proponowany instrument dzielenia ryzyka zmniejsza ryzyko zwigzane z jednostkowym kosztem
terapii. Nie zabezpiecza budzetu ptatnika przed wzrostem kosztéw zwigzanych z indukcjg remisji po
nawrotach choroby oraz zmiang oszacowan populacji w zwigzku z przejsciem do programu pacjentéw
leczonych uprzednio w ramach jednorodnych grup pacjentéw oraz ewentualnym poszerzeniem listy
przeciwwskazan do standardowej terapii inicjujgcej remisje w programie.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W odniesieniu do zlecenia MZ dotyczacego oceny zasadnosci umieszczenia w programie, w jednej
z definicji nieskutecznosci terapii standardowej, dodatkowego zapisu nie ujetego w uzgodnionym
projekcie programu lekowego. W literaturze nie odnaleziono informacji, ktére bezposrednio
wskazywatyby na zasadnos$¢ umieszczenia zapisu w projekcie programu lekowego uzupetnienia
nawrotu, ktdérego nie udaje sie opanowac¢ ponownym zastosowaniem standardowego leczenia
indukcyjnego:
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¢ brytyjskie wytyczne kliniczne (BSR_BHPR_2014) wskazujg, 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;

e francuskie wytyczne FVSG 2013, po nawrocie u pacjentdw wczesniej leczonych
konwencjonalnymi lekami immunosupresyjnymi (6-9 infuzji cyklofosfamidu lub jego
skumulowana dawka >10 g) zalecajg rytuksymab, a nie cyklofosfamid.

Co wiecej zatozenia takiego nie uwzglednia przedstawiona analiza wptywu na budzet, ktora
zaktada, ze 50% pacjentéw w nawrocie bedzie stosowac cyklofosfamid.

Ponadto warto rozwazy¢ nastepujgce zmiany w opisie programu lekowego:

e usuniecie przeciwwskazan jako kryterium kwalifikacji do leczenia rytuksymabem. Nie
udowodniono wptywu RTX na leczenie pacjentdéw z przeciwwskazaniami do cyklofosfamidu
(nie przedstawiono dowodow potwierdzajagcych zasadno$é takiego postepowania), co
sugeruje, ze nie powinna to by¢ populacja docelowa. Ponadto, podmiot odpowiedzialny za
RTX wskazuje, ze przeciwwskazania do stosowania CYC i RTX sg w duzej mierze tozsame, co
oznacza, ze dotyczg tej samej populacji;

e w kryteriach wytgczenia z programu nalezatoby napisa¢, ze w przypadku wystgpienia ciezkich
reakcji skornych, ktére mogg miec zwigzek z produktem leczniczym MabThera leczenie tym
lekiem powinno by¢ przerwane na state (ChPL MabThera);

e przy monitorowaniu leczenia i w ramach badan przy wznowieniu leczenia RTX, nalezatoby
uwzgledni¢ diagnostyke w kierunku postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML)
(ChPL MabThera);

e w zakresie monitorowania leczenia RTX zalecenia oceny stezenia immunoglobulin i poziomu
funkcjonalnych przeciwciat przed kazdym cyklem terapii (z powodu mozliwego wystgpienia
dtugotrwatego niedoboru komérek B i hipogammaglobulinemii) (wytyczne NHS-NUH 2013 i
BSR_BHPR 2014).

W wytycznych klinicznych ekspertéw europejskich z 2011 r. (Guerry MJ et al.) poinformowano
o braku konkluzji, ktérg mozna by wyciggnag¢ z aktualnych dostepnych danych dotyczcych
ewentualnosci podawania z rytuksymabem innych lekéw immunosupresyjnych. Natomiast
w uzgodnionym programie lekowym, w schemacie dawkowania lekéw dotyczagcym stosowania
standardowego leczenia podtrzymujgcego remisje w_ trakcie i po zakorczeniu podawania
rytuksymabu pacjent moze otrzymac: azatiopryne, metotreksat, leflunomid lub mykofenolan
mofetylu w skojarzeniu z matymi dawkami glikokortykosteroidow.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whnioskodawca w ramach analizy racjonalizacyjnej zaproponowat 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 o 0,5% w stosunku do ceny obowigzujgcej w poprzedniej decyzji refundacyjnej.

W opinii wnioskodawcy proponowane rozwigzanie pozwoli zaoszczedzi¢ z budzetu ptatnika co
najmniej ok. 20,6 min PLN w analizowanym horyzoncie czasowym, co pozwoli wyréwnaé koszty
poniesione z tytutu objecia refundacjg wnioskowanej technologii medyczne;.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 dokumentéw odnoszacych sie do stosowania wnioskowanej
technologii medyczne;j:
* BSR/BHPR 2014, The British Society for Rheumatology i British Health Professionals in
Rheumatology - Rytuksymab rekomendowany jest w indukcji remisji u pacjentéw
nowozdiagnozowanych, z nawrotem choroby oraz z oporng postacig choroby.
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KE 2011- Komitet Ekspertéw Cambridge Biomedical Research Centre wskazuje, ze RTX jest
skuteczny w indukcji remisji u pacjentdw wczesniej nieleczonych i moze by¢ preferowany
szczegodlnie kiedy chce sie unikngé zastosowania CYC (przewlekte infekcje, nietolerancja lub
nadwrazliwos$é na CYC, nowotwory, wysokie ryzyko nieptodnosci). RTX jest takze skuteczna
terapig w opornych i nawrotowych postaciach zapalenia naczyn zwigzanego z ANCA i jest
zalecany po niepowodzeniu konwencjonalnej terapii.

NHS-NUH 2013, National Health Service — Nottingham University Hospitals NHS Trust -
Rytuksymab moze by¢ stosowany w indukcji remisji u pacjentéw, u ktérych nie jest wskazane
stosowanie cyklofosfamidu, u ktdérych terapia cyklofosfamidem byta nieskuteczna, z
pierwszym nawrotem choroby.

FVSG 2013, French Vasculitis Study Group - Rytuksymab moze by¢ stosowany w pierwszej linii
leczenia w indukcji remisji u kobiet z GPA lub MPA w wieku rozrodczym, szczegdlnie w wieku
powyzej 30 lat. Rytuksymab nie jest zalecany w pierwszej linii leczenia u pacjentéw, ktérzy
nie wymagajg stosowania cyklofosfamidu w indukcji remisji. Rytuksymab jest preferowang
opcjg dla pacjentéw z nawrotem GPA lub MPA, ktérzy otrzymali jeden petny cykl
cyklofosfamidu.

EULAR 2009, European League Against Rheumatism - Rytuksymab powinien by¢ rozwazony u
pacjentéw, ktorzy nie osiggneli remisji stosujgc maksymalng dawke terapii standardowej lub
majg nawrot po stosowaniu maksymalnej dawki terapii standardowej.

Zidentyfikowano 6 dokumentéw dotyczacych finansowania wnioskowanej technologii w terapii
chorych z GPA lub MPA:

HAS (Francja) 2015, Haute Autorité De Santé - w lecznictwie szpitalnym we wskazaniu: w
skojarzeniu z glikokortykosteroidami w indukcji remisji u dorostych pacjentéw z ciezkim,
aktywnym GPA i MPA, wnioskowany 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 sytuacji nietoleranc;ji takiego rodzaju terapii.

NICE 2014 — National Institute for Health and Clinical Excellence - Rytuksymab moze by¢
stosowany w indukcji remisji u dorostych pacjentdow, u ktérych dalsze leczenie
cyklofosfamidem spowowowatoby przekroczenie maksymalnej dawki skumulowanej, z
przeciwskazaniami lub brakiem tolerancji cyklofosfamidu, ktére planujg posiadanie dzieci, u
ktorych choroba jest aktywna lub u ktérych doszto do progresji choroby pomimo terapii
cyklofosfamidem trwajgcej 3—6 miesiecy lub z nowotworami uroepitelialnymi w wywiadzie.
SMC (Szkocja) 2013, - Scottish Medicines Consortium - Produkt leczniczy MabThera
zaakceptowano do ograniczonego stosowania w obrebie szkockiego NHS do pacjentéw,
ktdrzy majg nawrdt po leczeniu cyklofosfamidem lub ktdrzy nie tolerujg lub nie moga
otrzymywac cyklofosfamidu.

CDEC (Kanada) 2012, Corporation de développement économique communautaire -
Rytuksymab jest zalecany do refundacji w leczeniu indukcji remisji u pacjentéw z ciezka
aktywng GPA lub MPA, u ktérych istnieje powazna nietolerancja lub inne przeciwwskazania
na cyklofosfamid lub ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie cyklofosfamidem.

PHARMAC (Nowa Zelandia) 2014, 2015, The Pharmaceutical Management Agency -
rytuksymab moze by¢ refundowany dla pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano zapalenie
naczyn zwigzane z ANCA po spetnieniu okreslonych kryteriow: w leczeniu poczgtkowym
ograniczonym do 4 tygodni terapii); w kontynuacji leczenia (ograniczone do 4 tygodni
terapii). Zatwierdzono tez propozycje rozszerzenia ograniczen rytuksymabu stosowanego w
szpitalach DHB w 9 nowych wskazaniach, w tym zapaleniu naczyn zwigzanych z ANCA.

PTAC (Nowa Zelandia) 2012, Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee -
Rytuksymab powinien by¢ finansowany, z niskim priorytetem, u pacjentéow z zapaleniem
naczyn zwigzanych z przeciwciatami ANCA z przeciwwskazaniami do cyklofosfamidu lub po
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niepowodzeniu konwencjonalnej terapii. Ponadto zalecono, aby PHARMAC wystgpit z prosba
do wnioskodawcy o dostarczenie kryteridéw kwalifikacji pacjentéw do powyzszego leczenia.
Wieksze koszty leczenia rytuksymabem w poréwnaniu z cyklofosfamidem, powodujg ze
zasadne jest ograniczenie refundacji do jasno zdefiniowanej populacji pacjentéow.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy MabThera w dawce 100
mg i 500 mg jest finansowany w 26 krajach UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). Lek
jest refundowany w 100%, z wyjatkiem Holandii i totwy (80%). W wiekszosci krajow lek jest
finansowany bez ograniczen, w tym w 16 (w dawce 100 mg) lub 17 (w dawce 500 mg) krajach w
lecznictwie zamknietym oraz w 2 krajach (Stowacja, Wegry) dostepny w aptekach. W 2 krajach
whnioskowany produkt leczniczy jest refundowany czesciowo z ubezpieczert dodatkowych (Holandia,
totwa). W zadnym z krajéw nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 7 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita
(Estonia, Grecja, Litwa, totwa, Portugalia, Stowacja, Wegry), natomiast dla 1 kraju (Chorwacja) nie
przedstawiono przedmiotowych danych. W 6 z tych krajéw lek jest finansowany w 100%, a w 1 kraju
(totwa) 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 (Stowacja, Wegry), natomiast w 1 kraju (Lotwa) jest finansowany czesciowo z
ubezpieczen zdrowotnych. W zadnym z rozpatrywanych krajdw nie sg stosowane instrumenty
podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 11.05.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.92.2015.10.ISU), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku MabThera (Rituximabum) koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 100 mg, 2 fiol. a 10 ml, EAN 5909990418817;MabThera (Rituximabum) koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 500 mg, 1 fiol. a 50 ml, EAN 5909990418824, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12
maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 104/2015 z dnia 30 lipca 2015 roku w sprawie oceny leku MabThera
(rytuksymab), EAN: 5909990418817, w ramach programu lekowego: leczenie aktywnej postaci
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyrn (MPA) (ICD-10:
M31.3, M31.8)

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 105/2015 z dnia 30 lipca 2015 roku w sprawie oceny leku MabThera
(rytuksymab), 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).

3. Wnhniosek o objecie refundacja leku MabThera (rytuksymab) w ramach programu lekowego: leczenie
aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyn
(MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8). Analiza weryfikacyjna Nr: AOTMIiT-OT-4351-24/2015.

4. http://www.medonet.pl/zdrowie-na-co-dzien,artykul,1636373,1,ziarniniakowatosc-wegenera-
zabojcze-zapalenie-naczyn,index.html

5. http://www.interna.com.pl/mikroskopowe zapalenie naczyn.htm

6. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/record/NCT01363388?term=rituximab&cntryl1=EU%3APL&rank=55
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