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W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Mabthera (rituximab) we wskazaniu: nabyte pecherzowe
oddzielanie sie naskorka (ICD-10: L12.3)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Mabthera
(rituximab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka d 50 ml,
we wskazaniu: nabyte pecherzowe oddzielanie sie naskorka (ICD-10: L12.3), pod
warunkiem, Zze oceniany lek jest najtanszym, dostepnym w Polsce, preparatem
rytuksymabu.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze Srodkow
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
najtanszego produktu leczniczego zawierajgcego rytuksymab w ocenianym
wskazaniu.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Nabyte pecherzowe oddzielanie sie naskorka (EBA) jest ciezkq choroba
pecherzowqg o podfozu autoimmunologicznym. Jest to choroba zblizona
do pemfigoidu. Charakteryzuje sie powstawaniem pecherzy na skorze i niekiedy
btonach sluzowych.

Zmiany umiejscawiajq sie gtownie w okolicach narazonych na urazy
mechaniczne i ustepujq z pozostawieniem blizn i prosakow. W przeciwienstwie
do pemfigoidu, moze wystepowac u dzieci. Moze towarzyszy¢ chtoniakom,
szpiczakowi, chorobie Lesniowskiego-Crohna oraz rozmaitym schorzeniom
uktadowym. Mozna wyrdznic kilka odmian EBA: odmiana mechanopecherzowa,
odmiana typu pemfigoidu pecherzowego, odmiana typu pemfigoidu bton
sluzowych, choroba Brunstinga-Perry’ego, odmiana dziecieca.

Brak podjecia terapii skutkuje oddzielaniem sie naskorka na duZych
powierzchniach skory i moze grozi¢ zgonem.
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Dowody naukowe

Nie odnaleziono badan (pierwotnych, ani opracowan wtornych) dotyczqcych
stosowania preparatu Mabthera (rytuksymab) u pacjentow chorujgcych na
nabyte pecherzowe oddzielanie sie naskorka (ICD10:L12.3). Odnalezione
publikacje stanowiq dowody naukowe o niiszej jakosci (studia i serie
przypadkow).

Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnaleziono jedng francuskq rekomendacje kliniczng, dotyczqcq leczenia
nabytego pecherzowego oddzielania sie naskorka (Haute Autorité de Santé HAS
2016). Wedtug niej rytuksymab stanowi (po cyklosporynie) drugq linie leczenia
w przypadku: powaznego EBA z zajeciem bton sluzowych (stopien IIC w gornej
czesci oka, krtani lub przetyku), formy rozproszonej, utrzymywania sie zmian
pomimo poddawania kolchicyny/dapsonu. Nie nalezy proponowac leczenia
rytuksymabem w przypadku ciezkiej immunosupresji. Nalezy przerwac
skojarzone leczenie immunosupresyjne i zmniejszy¢ o0golne leczenie
kortykosteroidami. Przed wprowadzeniem rytuksymabu nalezy wykonac¢ EKG
i badania  echokardiograficzne. W  trakcie leczenia  nalezy liczy¢
sie z podwyzszonym ryzykiem zakazen.

Odnaleziono 16 serii/opisow przypadkow. Przebadano 34 osoby z rozpoznaniem
nabytego pecherzowego oddzielania sie naskdrka. Przed podaniem
rytuksymabu, u chorych stosowano m.in. kortykosteroidy, dapson, kolchicyne,
cyklosporyne, metotreksat. U 8 pacjentow, razem z rytuksymabem, podawano
leki immunosupresyjne (azatiopryna, mofentil mykofenolanu mofetilu). Sredni
czas obserwacji w trakcie leczenia rytuksymabem wyniodst: 33,85 msc.
U wiekszosci pacjentow, u ktorych zastosowano leczenie rytuksymabem,
uzyskano pozytywng odpowiedz na leczenie w postaci czesciowej lub catkowitej
remisji choroby, spadku ilosci limfocytow B lub poprawy stanu chorego
w postaci ustgpienia zmian.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczesciej obserwowanymi niepozgdanymi dziataniami byty reakcje zwiqgzane
zwlewem, ktore wystepowaty u wiekszosci pacjentow podczas pierwszego
wlewu. Czestos¢ wystepowania objawow zwigzanych z wlewem zmniejsza sie
istotnie po kolejnych infuzjach i wynosi <1% pacjentow w 8. cyklu leczenia
produktem Mabthera.

Na objawy te sktadaty sie gtownie gorgczka, dreszcze oraz sztywnosc
miesniowa. Ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem (takie jak skurcz
oskrzeli czy spadek cisnienia) wystepowaty w ok. max. 12% przypadkdw.
Pogorszenie dotyczqce uprzednio istniejgcych chordb serca, takich jak dtawica
piersiowa, zastoinowa niewydolnos¢ krqzenia czy ciezkie zaburzenia ze strony
serca, niewydolnos¢ wielonarzqdowa, zespdt lizy guza, zespot uwolnienia
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cytokin, niewydolnos¢ nerek i niewydolnos¢ oddechowa rejestrowane byty
z mniejszq lub nieokreslong czestoscigq.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA
na etapie rejestracji. Poniewaz leku nie zarejestrowano w ww. wskazaniu,
nie jest mozliwe okreslenie relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania.

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Terapia IVIG nie jest refundowana ze srodkow publicznych w przedmiotowym
wskazaniu. Koszt 3-miesiecznej terapii dozylng immunoglobuling wynidstby dla
pacjenta ok. 90 493 zt.

Wydatki ptatnika publicznego zwiqzane z refundacjq trzech cykli leczenia
produktem MabThera (rituximab) w przeliczeniu na jednego pacjenta
oszacowano na _ W Polsce dostepne sq odtwdrcze preparaty
rytuksymabu, co zmniejszy koszty leczenia.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Populacja chorych z nabytym pecherzowym oddzielaniem sie naskorka
(ICD10:L12.3) mogta by wyniesc rocznie okofo 10 0sob.

Wydatki ptatnika publicznego zwiqzane z refundacjq trzech cykli leczenia
produktem Mabthera (rituximab) w przeliczeniu na jednego pacjenta
oszacowano na _ (1 g dozylnie co dwa tygodnie przez
1 miesigc, nastepnie 1 g dozylnie po 3 miesigcach).

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej 10 oséb wydatki ptatnika
publicznego przy 3 cyklach leczenia bedg wynosic

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Standardowe leczenie ograniczonej choroby polega na doktadnej pielegnacji
i zaopatrzeniu ran Srodkami odkazajgcymi i miejscowymi kortykosteroidami.
W Polsce we  wnioskowanym  wskazaniu  stosuje  sie  obecnie
glikokortykosteroidy (prednizon przecietnie w dawce 60 mg/d), metotreksat
w dawce 7,5-15 mg/tydz. Niekiedy stosuje sie rowniez dapson, dozylne wlewy
immunoglobulin bgdz inne leki immunosupresyjne, jak np. cyklosfoamid,
azatiroprine, mykofenolanu mofetilu.

Inne  mozliwosci leczenia to stosowanie wysokich dawek dozylnych
immunoglobulin (2g/kg przez 2,5 dnia raz na miesigc), a takze rytuksymabu
(dozylnie 1g dwa razy w odstepach dwutygodniowych). Zadna z tych terapii nie
zostata potwierdzona kontrolowanymi badaniami.
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Z analizy opinii ekspertow i wytycznych klinicznych wynika, ze ewentualnym
komparatorem dla rytuksymabu bytoby zastosowanie dozylnego wlewu
immunoglobuliny (IVIG).

W publikacji Kim 2013 opisano serie przypadkow pacjentow z EBA: 14 sposrod
15 pacjentow dobrze odpowiedziato na terapie IVIG. Pacjenci otrzymywali
Srednio 10 cykli IVIG jako monoterapie lub w skojarzeniu z leczeniem
konwencjonalnym (Kim 2013).

Literatura wskazuje na waqski profil dziatan niepozqgdanych podawanych
dozylnie immunoglobulin. Zaobserwowano nieliczne dziatania niepozgdane
w postaci gorgczki, dreszczy, bdlow gtowy, bdlow miesniowych, wysypki,
hipotonii, tachykardii i dolegliwosci gastrycznych. Rzadko po podaniu IVIG
dochodzi do ostrej niewydolnosci nerek, niedokrwistosci hemolitycznej,
czy zapalenia stawdw (Schmidt 2010).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, nr: 0T.422.34.2018 ,Mabthera
(rytuksymab) we wskazaniu: nabyte pecherzowe oddzielanie sie naskérka (ICD10:L12.3) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych”. Data ukonczenia: 29 sierpnia 2018.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytqczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Registration GmbH).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Registration GmbH o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6Zn. zm.)

Organ dokonujgcy wylqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfqczenia jawnosci: Roche Registration GmbH



