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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych
leku Mabthera, rituximab, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji 10 mg/ml, opakowanie a 10 ml; Mabthera,
rituximab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 10
mg/ml, opakowanie a 50 ml, we wskazaniu
autoimmunologiczne zapalenie trzustki (ICD10: K86.1),

w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2017 poz. 1844) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze $rodkow
publicznych leku:

e Mabthera, rituximab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 10 mg/ml, opakowanie
a10ml;

e Mabthera, rituximab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 10 mg/ml, opakowanie
a 50 ml

we wskazaniu autoimmunologiczne zapalenie trzustki (ICD10: K86.1) w ramach ratunkowego
dostepu do terapii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, odnalezione wytyczne
kliniczne i dowody naukowe uwaza za zasadne objecie finansowaniem rytuksymabu we
wskazaniu autoimmunologiczne zapalenie trzustki (ICD10: K86.1).

W ramach oceny skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
odnaleziono 1 badanie stanowigce opis serii przypadkéw, oceniajace skutecznosc
rytuksymabu u pacjentédw z autoimmunologicznym zapaleniem trzustki. Wyniki badania
wskazujg, ze 10 z 12 pacjentdw stosujgcych rytuksymab uzyskato catkowitg remisje choroby.
Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze u 3 z 12 pacjentdw wystgpity efekty uboczne zwigzane
z rytuksymabem, ktore zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego Mabthera
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nalezg do dziatan niepozadanych, wystepujacych bardzo czesto przy stosowaniu rytuksymabu.
Jednak nalezy zwréci¢ uwage na ograniczenia przedstawionych danych z uwagi na matg liczbe
wiaczonych pacjentéw oraz niska jakos$¢ badania, co obniza wiarygodnos¢ wnioskowania.

Ocena wptywu na budzet ptatnika, przy zatozeniu zakresu liczebnosci pacjentéw od 3 do 9 oraz
danych kosztowych i czasu trwania terapii zgodnych z wnioskiem, wykazata, ze wydatki
ptatnika publicznego mogg wynosic

Wytyczne kliniczne umiejscawiajg oceniang technologie w panelu lekéw zalecanych do
stosowania u pacjentéw z autoimmunologicznym zapaleniem trzustki.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego:

e Mabthera, rituximab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 10 mg/ml, opakowanie
aloml,

e Mabthera, rituximab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 10 mg/ml, opakowanie
as50ml
we wskazaniu autoimmunologiczne zapalenie trzustki (ICD10: K86.1) w ramach ratunkowego dostepu
do terapii lekowych.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Autoimmunologiczne zapalenie trzustki (AZT) jest odrebng postaciag zapalenia trzustki. AZT klinicznie
cechuje sie czestym wystepowaniem zéttaczki zaporowej, z towarzyszagcym ,,guzem” trzustki lub bez
niego, oraz dobrg odpowiedzig na kortykoterapie, a histologicznie — naciekiem limfoplazmocytowym
i wtdknieniem trzustki. Wyrdznia sie 2 typy AZT, odrebne pod wzgledem klinicznym i patologicznym.
Typ | jest jedng z manifestacji uktadowego procesu autoimmunologicznego — tzw. choroby zaleznej od
IgG4 (IgG4-related disease). Cechuje sie zazwyczaj zwiekszonym stezeniem 1gG4 w surowicy, a takze
zajeciem (rownoczesnym albo nawet po kilku latach) przez wtdkniejacy proces zapalny réwniez innych
narzadow. Typ |l jest chorobg ograniczong do trzustki i nie towarzyszy mu zwiekszone stezenie IgG4.

Na podstawie badan japonskich ocenia sie, ze AZT stanowi 5-6% wszystkich przypadkéw przewlektego
zapalenia trzustki. Czestszy jest typ | — chorujg zazwyczaj mezczyzni w 7 dekadzie zycia. Typ Il wystepuje
u 0séb mtodszych (sr. ok. 40 r.z.), bez przewagi jednej ptci, a nawet u 30% chorych wspétistnieje
z nieswoistym zapaleniem jelit.

Wedtug ekspertdw klinicznych populacja AZT to maksymalnie , kilka oséb rocznie”.

W krotkim okresie rokowanie jest dobre — wiekszos¢ chorych dobrze odpowiada na leczenie.
Rokowanie odlegte jest mniej pewne ze wzgledu na mozliwos¢ nawrotéw choroby, progresji do
przewlektego zapalenia trzustki z powstawaniem ztogdw w przewodach trzustkowych oraz rozwoju
zewnatrz- i wewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki. Podejrzewa sie ze autoimmunologiczne
zapalenie trzustki moze zwiekszy¢ ryzyko raka trzustki.

Alternatywne technologie medyczne

Europejskie  wytyczne  kliniczne  jako opcje terapeutyczne w  leczeniu  pacjentow
z autoimmunologicznym zapaleniem trzustki wskazujg oprécz rytuksymabu inne immunomodulatory,
tj. tiopuryny (azatiopryna, 6-merkaptopuryna), mykofenolan mofetylu i metotreksat oraz sterydy.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
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medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 105) technologiami alternatywnymi we wskazaniu
autoimmunologiczne zapalenie trzustki mogtyby by¢ produkty lecznicze zawierajgce ww. substancje:

e prednizon, azatropina, metotreksat — refundowane w Polsce we wskazaniach
pozarejestracyjnych (,,choroby autoimmunizacyjne inne niz wymienione w ChPL”);

e 6-merykaptopuryna — nierefundowane w Polsce we wskazaniu ,,autoimmunologiczne zapalenie
trzustki”;

o mykofenolan mofetylu — nierefundowane w Polsce we wskazaniu ,autoimmunologiczne
zapalenie trzustki”, ale refundowane w ,chorobach autoimmunizacyjnych u pacjentéw
z niedoborami odpornosci”.

Majac na uwadze, ze we wnioskowanym wskazaniu u danego $wiadczeniobiorcy wyczerpano wszystkie
mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkdéw
publicznych), jako ewentualne technologie alternatywne dla produktu leczniczego Mabthera mozna
wskazaé produkty lecznicze zawierajgce: 6-merykaptouryne oraz mykofenolan mofetylu.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktéry jest nieglikozylowanag
fosfoproteing, wystepujgca na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Domena Fab czgsteczki
rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez domene Fc uruchamia
mechanizmy ukfadu odpornosciowego prowadzace do lizy komdrek B. Wykazano takie, ze
przytaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $mieré¢ komdrki w drodze
apoptozy.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Mabthera zarejestrowane wskazania do
stosowania to:

e chtoniaki nieziarnicze (NHL);
e przewlekta biataczka limfocytowa (PBL);
e reumatoidalne zapalenie stawdw;

e  ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznosc kliniczng wnioskowanej technologii.

Ocene skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa rytuksymabu u pacjentéw z AZT przeprowadzono na
podstawie 1 odnalezionego badania:

e Hart 2013 —jednoosrodkowe, prospektywne, seria przypadkow, brak informacji o randomizacji
i o zaslepieniu, mediana czasu leczenia: 20 miesiecy, interwencja: rytuksymab (dodatkowo
cze$¢ pacjentow otrzymata prednizon i/lub tiopuryne i/lub protezowanie drég zétciowych);
liczba pacjentdow ogdtem (wtgczano pacjentéw z | typem AZT) n=116, w tym 12 otrzymujgcych
rytuksymab;

Jakos¢ badania oceniono jako niska.

Skutecznosc¢ praktyczna

Wyniki badania wskazujg, ze 10 z 12 pacjentow uzyskato catkowitg remisje choroby. Jeden pacjent
uzyskat czesciowa remisje choroby i jeden pacjent uzyskat niepetng remisje choroby.
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Zgodnie z definicja przedstawiong w badaniu Hart 2013 czesciowa remisja choroby to poprawa bez
ustgpienia zmian zapalnych (klinicznych, radiograficznych lub biochemicznych), bez ciagtego
zapotrzebowania na leczenie steroidowe. To poprzedza catkowita remisje, jednak jej przetrwanie
ponad 4 miesigce terapii rytuksymab wymaga dalszych badan.

Natomiast niepetna remisja choroby wedtug autoréw badania to poprawa zmian zapalnych
(klinicznych, radiograficznych lub biochemicznych), z ciggtym zapotrzebowaniem na rytuksymab plus
leczenie réwnolegte (sterydy lub stenty drog zétciowych), co czesto w pierwszych 6 tygodniach po
uruchomieniu rytuksymab.

Pacjenci otrzymali od 5 do 18 dawek rytuksymabu w okresie od 5 miesiecy do 32 miesiecy. Czas
obserwacji od podania dawki poczatkowej wynosit od 1 miesigca do 63 miesiecy.

Bezpieczerstwo

W badaniu wigczonym do analizy bezpieczeristwa nie raportowano zgondéw w grupie pacjentow
otrzymujacych rytuksymab.

Ponadto wyniki badania wskazujg, ze u 3 pacjentéw wystgpity efekty uboczne zwigzane
z rytuksymabem, tj.:

e u 1 pacjenta wystgpita reakcja zwigzana z podaniem pierwszej dawki rytuksymabu (dreszcze
i bol gtowy — nie pojawity sie przy kolejnych wlewach);

e u 1 pacjenta wystgpita pdzna posta¢ neutropenii (bezwzgledna liczba neutrofiléw wynosita
<250/ul) 2,5 miesigca po pierwszej infuzji, co wymagato uzycia czynnika symulujgcego
tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF). Nastepujgca infuzja zostata opdzniona o 1 tydzien bez
dalszych nastepstw mielosupresyjnych lub zakaZznych;

e u 1 pacjenta zdiagnozowano prawdopodobne zapalenie oskrzelikdw, powodujgce zapalenie
ptuc, rzadko zwigzane ze stosowaniem rytuksymabu.

Zgodnie z ChPL Mabthera do dziatan niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto naleza: zakazenia
bakteryjne, zakazenia wirusowe, zapalenie oskrzeli, neutropenia, leukopenia, neutropenia z gorgczka,
trombocytopenia, dziatania niepozadane zwigzane z wlewem, obrzek naczynioworuchowy, nudnosci,
Swiad, wysypka, tysienie, gorgczka, dreszcze, ostabienie, bdl gtowy, obnizony poziom IgG.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Mabthera nie jest zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu. Brakuje réwniez
danych umozliwiajgcych petng ocene skutecznosci i bezpieczenstwa rytuksymabu stosowanego w AZT,
wobec czego relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania leku w tym wskazaniu pozostaje
niekreslona.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikdw jest fakt, ze badanie
uwzglednione w analizie klinicznej charakteryzuje sie niskg jakoscig i zostato przeprowadzone na
maftolicznej populacji pacjentéw z AZT typu |, sposréd ktorych zaledwie 12 oséb stosowato
whioskowang terapie. Ponadto nie odnaleziono badan dotyczacych pacjentéw z Il typem AZT oraz
badan oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng oraz punktow koncowych odnoszacych sie do czasu
przezycia i jakosci zycia chorych.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w Konsensusie Ekspertéw z 2017 r. (Okazaki 2017) wyniki
wczesnych badan wykazaty wysoki odsetek remisji w nawracajgcym autoimmunologicznym zapaleniu
trzustki (AZT) przy zastosowaniu immunomodulatoréw, takich jak tiopuryny (azatiopryna i 6-
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merkaptopuryna) oraz mykofenolanu mofetylu. Jednak w wiekszej serii przypadkdéw czas przezycia bez
nawrotdw byt podobny zaréwno w przypadku pacjentdw leczonych kortykosteroidami + lek
immunomodulujacy jak i leczonych tylko kortykosteroidami bez leczenia podtrzymujacego. Mimo, ze
rytuksymab zalecany jest jako technologia alternatywna w przypadku pacjentéw majacych
przeciwskazania do leczenia steroidami, to w razie braku jego dostepnosci mogg by¢ zastosowane inne
immunomodulatory.

Zgodnie z Konsensusem Ekspertow (Okazaki 2017), miedzynarodowe badanie retrospektywne (Hart
2013) wykazato skuteczng indukcje u 56 z 68 (85%) pacjentéw z nawrotem choroby poprzez dodanie
azatiopryny i skuteczng remisje u 86% pacjentow, ktérzy otrzymali immunomodulatory. Cho¢ oczekuje
sie, ze wykorzystanie immunomodulatoréw jako terapii drugiego rzutu w przypadkach opornych na
leczenie bedzie coraz bardziej znaczace, to nalezy je stosowac z ostroznoscia, gdyz mogg powodowac
powazne dziatania uboczne.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z wnioskiem warto$¢ netto wnioskowanej terapii albo cykli leczenia oszacowano na -
- Planowany okres terapii lub liczba cykli leczenia okreslono na 3 cykle (1 cykl — 3 miesigce).

Nie zidentyfikowano lekdw generycznych.

Ceny dla produktéw leczniczych mogacych stanowi¢ technologie alterantywne dla wnioskowanej
przyjeto z obwieszczenia Ministwa Zdrowia z dn. 25.10.2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych:

e 6-merykaptouryne (6-MP): Mercaptopurinum VIS, tabl. 50 mg, opakowanie 30 szt., kod EAN
5909990186112 — urzedowa cena zbytu 21,06 zi;

o mykofenolan mofetylu (MMF): Mycophenolate Mofetil Accord, kaps. twarde, 250 mg,
opakowanie 100 szt., kod EAN 5909990754472) — urzedowa cena zbytu 99,36 zi.

Dawkowanie przyjeto na podstawie schematu leczenia z badania Hart 2013, odpowiednio dla 6-MP —
1 mg/kg/dzien (masa ciata — 70 kg), dla MMF 750-1000 mg 2 razy dziennie.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami sredni koszt 3-cykli (1 cykl — 3 miesiagce) leczenia terapiami
alteranywnymi tj. 6-merykaptouryng oraz mykofenolanem mofetylu 1 pacjenta z grupy docelowej
wyniesie w przypadku produktéw leczniczych zawiejajacych:

e 6-merykaptouryne —ok. 351 zt brutto; obliczenia przeprowadzono przy zatozeniu, ze lek bedzie
dostepny jako nierefundowany we wskazaniach pozarejestracyjnych (off-label);

¢ mykofenolan mofetylu — ok. 1 962 zt brutto — obliczenia wykonano przy zatozeniu, ze lek bedzie
refundowany jako off-label, a pacjent ma ,chorobe autoimmunizacyjng z niedoborami
odpornosci”.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcéow

Wedtug ekspertdw klinicznych populacja docelowa to maksymalnie ,kilka oséb rocznie”.

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci pacjentéw od 3 do 9 oraz danych kosztowych i czasu trwania terapii

zgodnych z wnioskiem, wydatki ptatnika publicznego beda wynosic¢ _

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono wytyczne miedzynarodowe, Konsensus Ekspertow z 2017 r. (Okazaki 2017) odnoszace sie

do stosowania rytuksymabu w leczeniu pacjentéw z autoimmunologicznym zapaleniem trzustki
w nastepujgcych przypadkach:
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e wysokie ryzyko nietolerancji na sterydy:

o zaleca sie rytuksymab lub inne immunomodulatory, tj. tiopuryny (azatiopryna, 6-
merkaptopuryna), mykofenolan mofetylu i metotreksat,

o nie zaleca sie steryddw;
® remisja:

o w przypadku rozproszonej powiekszonej trzustki przed Tx (nie mozna oceni¢ ogniska
pierwotnego guza, wg klasyfikacji TNM); opdzZnionej radiologicznej remisji; wysokiego
stezenia w surowicy 1gG4>2xUNL po Tx; 22 OOIs lub blizsze 1gG4-SC stosuje sie sterydy lub
immunomodulatory (rytuksymab lub inne immunomodulatory, tj. tiopuryny (azatiopryna,
6-merkaptopuryna), mykofenolan mofetylu i metotreksat),

o w przypadku szybkiej odpowiedzi radiologicznej na Tx; prawidtowego poziomu IgG4 po Tx;
braku OOl przed Tx zalecana jest obserwacja;

e nawroét:

o w przypadku pojawienia sie nawrotu zarowno po obserwacji jak i zastosowaniu steryddéw
lub  immunomodulatoréw zalecane jest ponowne leczenie sterydami lub
immunomodulatorami  (rytuksymab lub inne immunomodulatory, tj. tiopuryny
(azatiopryna, 6-merkaptopuryna), mykofenolan mofetylu i metotreksat).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 02.11.2017 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.4570.2017.2.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
$rodkéw publicznych leku: Mabthera, rituximab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 10 mg/ml,
opakowanie 4 10 ml, Mabthera, rituximab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 10 mg/ml,
opakowanie 4 50 ml, we wskazaniu: autoimmunologiczne zapalenie trzustki (ICD10: K86.1) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938), na
podstawie Opinii Rady Przejrzystosci 386/2017 z dnia 28 listopada 2017 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku MabThera
(rituximab) we wskazaniu: autoimmunologiczne zapalenie trzustki (ICD-10: K86.1) oraz raportu nr 0T.422.8.2017
,Mabthera (rituximab) we wskazaniu: autoimmunologiczne zapalenie trzustki (ICD10: K86.1), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych”. Data ukonczenia: 24 listopada 2017 r.



