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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Mabthera (rytuksymab) we wskazaniu: nabyte pecherzowe
oddzielanie sie naskérka (ICD10:L12.3)

w ramach ratunkowego dostepu do technologii 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 lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze Srodkow
publicznych produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) we wskazaniu: nabyte pecherzowe
oddzielanie sie naskdrka (ICD10:L12.3), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, bioragc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
oraz rekomendacje kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
omawianej technologii.

W toku analizy klinicznej, w ramach predefiniowanych kryteriéw wtgczenia do przegladu, nie
odnaleziono dowoddéw naukowych wysokiej jakosci, odnoszgcych sie do wnioskowanej
technologii medycznej. Do analizy wigczono jednak opisy 4 serii przypadkéw oraz 12
pojedynczych przypadkdow stosowania rytuksymabu we wnioskowanym wskazaniu.
W powyziszych opisach odnotowano 8 przypadkéw catkowitej remisji choroby
oraz 5 przypadkdw czesciowej remis;ji.

Analiza bezpieczenstwa zostata oparta o Charakterystyke Produktu Leczniczego Mabthera,
w ktérej wskazano, ze najpowazniejszymi i najczesciej obserwowanymi niepozgadanymi
dziataniami sg reakcje zwigzane z wlewem dozylnym leku. Ponadto sposrdd innych powaznych
dziatan niepozgdanych, najczesciej odnotowywano infekcje oraz zdarzenia sercowo-
naczyniowe.

Odnaleziono jedng rekomendacje kliniczng, ktéra w odniesieniu do wnioskowanego
wskazania wskazuje na leczenie rytuksymabem, w drugiej linii leczenia. Warto mieé jednak
na uwadze, ze rekomendacja oparta zostata na dowodach naukowych niskiej jakosci.
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Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) we wskazaniu:
nabyte pecherzowe oddzielanie sie naskdrka (ICD10: L12.3) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U.z 2018 ., poz. 1510.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Nabyte pecherzowe oddzielanie sie naskdrka (EBA, tac. epidermolysis bullosa acquista), to przewlekta
choroba majgca charakter pecherzowy. Jest zblizona do autoimunnologicznej choroby skoéry —
pemfigoidu.

Pecherze sg duze i napiete. Powstajg nadzerki, ktére gojg sie z pozostawieniem zanikowych blizn
i prosakow. Moze towarzyszy¢ chtoniakom, szpiczakowi, chorobie Lesniowskiego-Crohna, amyloidozie,
cukrzycy, biataczce, chorobom autoimmunologicznym oraz innym schorzeniom uktadowym.

We wczesnym okresie, zmiany s3 bardziej zapalne, pdiniej dominujg nadwrazliwo$¢ skory
i bliznowacenie. Mozna wyrdzni¢ kilka odmian EBA:

e mechanopecherzowa;
e typu pemfigoidu pecherzowego;
e typu pemfigoidu bfon sluzowych;
e choroba Brunstinga-Perry’ego;
e dziecieca.
Choroba moze przechodzi¢ z jednej odmiany w druga.

Nabyte pecherzowe oddzielanie sie naskdrka wystepuje w Europie z czestoscig 0,2/1 min rocznie.
Dotyczy zazwyczaj pacjentéw pomiedzy 40 a 60 r. z., ale moze wystgpi¢ w dziecinstwie oraz u oséb
starszych. Stwierdza sie zalezno$¢ z antygenem HLA DR2. Odmiana mechanopecherzowa i typu
pemfigoid, przebiegajg przewlekle i zwykle trudno poddajg sie leczeniu. Odmiana typu pemfigoidu
pecherzowego lepiej odpowiada na leczenie, a odmiana dziecieca czesto ulega samoograniczeniu.

Chorzy s zazwyczaj w dobrym stanie ogdlnym, niekiedy jednak ich stan jest ciezki a schorzenie
postepuje prowadzac do Smierci.

Wedtug eksperta brak podjecia terapii skutkuje oddzielaniem sie naskdrka na duzych powierzchniach
skory i moze grozi¢ zgonem. W czesci przypadkdw pacjenci nie reagujg na terapie standardowe, stad
w celu uzyskania efektu terapeutycznego wskazane jest dotgczanie innych form leczenia.

Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne kliniczne wskazuja, ze ograniczona choroba moze by¢ leczona doktadnym zaopatrzeniem
ran, srodkami odkazajacymi i miejscowymi kortykosteroidami. W przypadku tagodnych form EBA
stosuje sie miejscowe leczenie kortykosteroidami, kolchicyng, dapsonem i sulfasalazyng. Ciezkie
postacie sg poddawane dziataniu rytuksymabu, dozylnego wlewu immunoglobuliny,
cyklosporyny ewentualnie pozaustrojowej fotoferezy.

Z informacji zawartych w wytycznych oraz opinii eksperta klinicznego wynika, ze technologia
alternatywng dla wnioskowanej moze by¢ zastosowanie dozylnego wlewu immunoglobuliny (IVIG).
Wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania tej terapii w tej samej (drugiej) linii leczenia, co
rytuksymab. Terapia ta nie jest finansowana w Polsce ze Srodkdow publicznych w ocenianym wskazaniu.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Mabthera zawiera substancje leczniczg rytuksymab w postaci filolek zawierajgcych
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 500 mg/50 ml.

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktdéry jest nieglikozylowanag
fosfoproteing wystepujgcg na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B.

Antygen CD20 wystepuje zaréwno na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo
komadrkach B. Antygen ten po pofaczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komérki i nie
jest ztuszczany z jej powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krazacej w osoczu, co wyklucza
kompetycyjne wigzanie przeciwciata. Domena Fab czgsteczki rytuksymabu wigze sie zantygenem CD20
na limfocytach B i posrednio uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego prowadzace do lizy
komodrek B. Wykazano takze, ze przytaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B
indukuje Smier¢ komérki w drodze apoptozy.

Produkt leczniczy Mabthera jest zarejestrowany do stosowania u pacjentow dorostych
we wskazaniach:

e chtoniaki nieziarnicze;
e przewlekta biataczka limfocytowa;
e reumatoidalne zapalenie stawéw;
e  ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn.
Produkt leczniczy nie jest zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu, tym samym jego

zastosowanie bedzie odbywac sie poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label).

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

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono publikacji spetniajgcych predefiniowane
kryteria wigczenia. W ramach dodatkowej analizy wigczono 16 serii lub opiséw przypadkdw:

e opisy pojedynczych przypadkéw: Crichlow 2007, Kim 2011, Kolesnik 2013, Kubisch 2010,
Lam 2013, Li 2011, McKinley 2012, Meissner 2010, Sadler 2007, Sacha 2009, Schmidt 2006,
Walletfaber 2007;

e serie przypadkow:
o Neidermeier 2007, Iranzo 2014 — po 2 przypadki;
o Oktem 2016 oraz Lamberts 2018 — po 5 przypadkow.

W powyzszych badaniach tgcznie wzieto udziat 26 osdéb z rozpoznaniem nabytego pecherzowego
oddzielenia sie naskdrka. Najstarszy z pacjentéw miat lat 87, a najmtodszy 13. Przed podaniem
rytuksymabu, u chorych stosowano m.in. kortykosteroidy, dapson, kolchicyne, cyklosporyne
oraz metotreksat. U 8 pacjentdw, razem z rytuksymabem podawano leki immunosupresyjne
(azatiopryna, mofentil mykofenolanu). Sredni czas obserwacji w trakcie terapii rytuksymabem
opisanych w badaniach wynidst: 33,85 msc.

Skutecznos$¢ kliniczna

Z uwagi na charakter odnalezionych badan, nie byto mozliwosci przeprowadzenia oceny skutecznosci
klinicznej.
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Skutecznos¢ praktyczna

Punktami koncowymi odnotowanymi u pacjentéw w odnalezionych publikacjach byty:

catkowita remisja choroby — u 8 pacjentow;

e cze$ciowa remisja choroby — u 5 pacjentéw;

e spadek ilosci limfocytow B (antygeny CD19 i CD20) do wartosci prawidtowych — 3 pacjentéw;
e kontrola choroby — u 2 pacjentdw;

e czes$ciowa lub zauwazalna poprawa — u 2 pacjentdw;

Bezpieczeristwo

W odnalezionych badaniach nie oceniano bezpieczenstwa terapii. Informacje dotyczace
bezpieczenstwa zostaty opisane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Mabthera.

Do najczesciej zgtaszanych lub obserwowanych powaznych dziatan niepozadanych leku zalicza sie:
dziatania niepozadane zwigzane z wlewem (facznie z zespotem uwolnienia cytokin, zespotem lizy guza),
infekcje oraz zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Do innych odnotowanych powaznych dziatai niepozadanych leku zaliczamy reaktywacje wirusowego
zapalenia watroby.

Najczesciej obserwowanymi niepozgdanymi dziataniami (ADR) leku u pacjentéw otrzymujgcych
produkt Mabthera byty reakcje zwigzane z wlewem, ktére wystepowaty u wiekszosci pacjentéw
podczas pierwszego wlewu. Czestos¢ wystepowania objawdw zwigzanych z wlewem zmniejsza sie
istotnie w wyniku kolejnych infuzji i wynosi mniej niz 1% po 8 dawkach produktu leczniczego Mabthera.
Powiktania infekcyjne (gtéwnie bakteryjne i wirusowe) wystepowaty u ok. 30-55% pacjentéw podczas
badan klinicznych prowadzonych wsréd pacjentéw z NHL (chtoniaki nieziarnicze (ang. non-Hodgkin
Lymphoma)) oraz u 30-50% pacjentéw podczas badan klinicznych prowadzonych u pacjentéw z PBL
(przewlekta biataczka limfocytowa).

Objawy przedmiotowe i podmiotowe sugerujgce dziatania niepozadane zwigzane z wlewem
odnotowano u ponad 50% pacjentdw uczestniczagcych w badaniach klinicznych, najczesciej podczas
pierwszego wlewu i zazwyczaj ustepowaty w czasie od jednej do dwdch godzin od jego rozpoczecia. Na
objawy te skfadaty sie gtdwnie gorgczka, dreszcze oraz sztywnos¢ miesniowa. Do innych objawdéw
zaliczono zaczerwienienie twarzy, obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, wymioty, nudnosci,
pokrzywke/wysypke, zmeczenie, bol gtowy, podraznienie gardta, niezyt nosa, $wiad, bdl, tachykardie,
nadcisnienie, spadek cis$nienia, dusznos$¢, dyspepsje, ostabienie i cechy zespotu lizy guza. Ciezkie
dziatania niepozadane zwigzane z wlewem (takie jak skurcz oskrzeli czy spadek cisnienia) wystapity
w 12% przypadkéow. Dodatkowymi dziataniami niepozgdanymi odnotowanymi w niektdrych
przypadkach byty: zawat serca, migotanie przedsionkdw, obrzek ptuc i ostra odwracalna
trombocytopenia. Pogorszenie dotyczace uprzednio istniejgcych chordb serca, takich jak dtawica
piersiowa, zastoinowa niewydolnos¢ krgzenia czy ciezkie zaburzenia ze strony serca (niewydolnosé
serca, zawat serca, migotanie przedsionkéw), obrzek ptuc, niewydolnos¢ wielonarzgdowa, zespét lizy
guza, zespo6t uwolnienia cytokin, niewydolnosé nerek i niewydolnos$é¢ oddechowa rejestrowane byty
z mniejszg lub nieokreslong czestoscig. Czestos¢ wystepowania objawdéw zwigzanych z wlewem
zmniejsza sie istotnie po kolejnych infuzjach i wynosi <1% pacjentéw w 8. cyklu leczenia produktem
Mabthera/zawierajgcym produkt Mabthera.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy jest fakt, ze nie odnaleziono dowoddéw naukowych wysokiej
jakosci, ktére umozliwiatyby ocene skutecznosci klinicznej stosowanej terapii we wskazaniu
wymienionym we wniosku. Dowody naukowe, ktére uwzgledniono w ramach oceny skutecznosci
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praktycznej, sg niskiej jakosci i obejmujg niewielkg populacje pacjentéw. Dodatkowo, u pacjentow
opisanych w badaniach zastosowano rdzne linie leczenia przed zastosowaniem rytuksymabu.

Ponadto, ocena bezpieczenstwa zostata oparta wytgcznie o dane pochodzace z ChPL Mabthera, zatem
nie uwzgledniata populacji odpowiadajgca wnioskowane;.
Efektywnosc technologii alternatywnych

Z opinii eksperta, oraz wytycznych klinicznych wynika, ze ewentualng technologig alternatywna dla
rytuksymabu mogtoby by¢ zastosowanie dozylnego wlewu immunoglobuliny (IVIG).

Skutecznos¢

W publikacji Kim 2013 opisano serie przypadkdéw pacjentéw z EBA: 14 sposrdd 15 pacjentéw dobrze
odpowiedziato na terapie IVIG. Pacjenci otrzymywali $rednio 10 cykli IVIG jako monoterapie
lub w skojarzeniu z leczeniem konwencjonalnym.

Bezpieczerstwo

W badaniu Schmidt 2010 zaobserwowano nieliczne dziatania niepozgdane w postaci gorgczki,
dreszczy, bélow gtowy, boldw miesniowych, wysypki, hipotonii, tachykardii i dolegliwosci gastrycznych.
Autorzy wskazujg, ze rzadko po podaniu IVIG dochodzi do ostrej niewydolnosci nerek, niedokrwistosci
hemolitycznej czy zapalenia stawow.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania produktu leczniczego Mabthera zostata oceniona
przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku z faktem, ze leku nie zarejestrowano w ww. wskazaniu,
nie jest mozliwe okreslenie relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Koszt 3 cykli leczenia (1 g co 2 tygodnie przez 1 miesigc, nastepnie 1 g po 3 miesigcach — w sumie 6
fiolek) bedzie wynosit - zt.

Koszt terapii 3 cykli terapig IVIG, mogtby wynies¢ okoto 90 493 zt brutto (oszacowano na podstawie
ceny hurtowej brutto produktu leczniczego Kiovig).

Ograniczenia

Ograniczeniem oceny konkurencyjnosci cenowej jest okreslenie dawkowania terapii IVIG na podstawie
$redniej dawki stosowanej w opisach przypadkdw.

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

Na podstawie przypuszczen zawartych w opinii eksperta, oszacowno liczbe pacjentéw z nabytym
pecherzowym oddzielaniem naskdrka, na maksymalnie 10 przypadkdw rocznie.

Uwzgledniajac powyzsze informacje, koszty 3 miesiecznej terapii dla ptatnika publicznego wyniostyby
zt.

Ograniczenia

Nalezy mie¢ na uwadze, ze ocena wptywu na wydatki ptatnika publicznego, zostata oparta o opinie
eksperta, ktéry wskazuje na fakt, ze sg to jedynie przypuszczenia odnosnie liczebnosci populacji
docelowej. Nie odnaleziono danych epidemiologicznych pozwalajgcych na weryfikacje dokonanych
oszacowan.
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Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W procesie wyszukiwania wytycznych odnaleziono jedng rekomendacje kliniczng odnoszacy sie
do wnioskowanego wskazania:

e Haute Autorité de Santé — HAS 2016 (Francja).
Rekomendacja wskazuje na rytuksymab jako drugg linie leczenia w przypadku:
e powaznego EBA z zajeciem bfon $luzowych;
e formy rozproszonej;
e utrzymywania sie zmian pomimo poddawania kolchicyny/dapsonu.

Nie nalezy proponowac leczenia rytuksymabem w przypadku ciezkiej immunosupresji. Nalezy
przerwac skojarzone leczenie immunosupresyjne i zmniejszy¢ ogélne leczenie kortykosteroidami.
Przed wprowadzeniem rytuksymabu nalezy wykona¢ EKG i badania echokardiograficzne. W trakcie
leczenia nalezy liczy¢ sie z podwyzszonym ryzykiem zakazen.

Nalezy wskaza¢, ze powyzsza rekomendacja zostata ustanowiona na podstawie dowodéw o niskiej
jakosci.
Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 03.08.2018 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.2947.2018.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) we wskazaniu: nabyte pecherzowe
oddzielanie sie naskérka (ICD10:L12.3) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie
art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 231/2018 z dnia 3 wrzesnia
2018 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Mabthera (rituximab) we wskazaniu: nabyte pecherzowe oddzielanie sie naskérka
(ICD-10: L12.3) oraz raportu nr 0OT.422.34.2018 Mabthera (rytuksymab) we wskazaniu: nabyte pecherzowe
oddzielanie sie naskorka (ICD10:L12.3). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze S$rodkow
publicznych, data ukonczenia: 29.08.2018 r.



