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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
MabThera (rituximab) we wskazaniu: steroidozalezny zespét
nerczycowy (ICD-10: N03.0)

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 lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) pozytywnie opiniuje zasadnos¢ finansowania ze srodkéw
publicznych leku MabThera (rituximab) we wskazaniu: steroidozalezny zespdt nerczycowy
(ICD-10: N03.0).

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, bioragc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
oraz rekomendacje kliniczne uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
MabThera (rituximab) we wskazaniu: steroidozalezny zespét nerczycowy (ICD-10: N03.0).

W ramach oceny skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
odnaleziono 3 przeglady systematyczne oceniajgce skuteczno$é terapii rytuksymabem
u pacjentdw pediatrycznych z steroidozaleznym zespotem nerczycowym: Haffner 2009,
Noone 2018, Otukesh 2013. We francuskim badaniu wieloosrodkowym, witgczonym do
przeglagdu Haffner 2008 wskazano, ze podawanie rytuksymabu spowodowato catkowite
zmniejszenie liczby obwodowych komodrek B. Natomiast wyniki RCT przedstawione
w przegladzie Noone 2018 potwierdzity skutecznos¢ rytuksymabu w poréwnaniu z placebo
u 48 dzieci z czesto nawracajacym zespotem nerczycowym lub steroidozaleznym zespotem
nerczycowym. Okres wolny od nawrotéw byt dtuiszy u pacjentéw, ktérym podawano
rytuksymab w poréwnaniu do placebo (RTX: 267 dni vs PLC: 101 dni). W wiekszosci badan
wigczonych do przegladu Otukesh 2013 rytuksymab powodowat zmniejszenie biatkomoczu
lub indukowat catkowitg remisje oraz poprawiat odpowiedz na steroidy i cyklosporyne.

Wyniki w zakresie bezpieczefAstwa ocenianej technologii wykazaty, ze rytuksymab jest ogdélnie
bezpieczny i dobrze tolerowany u wiekszosci dzieci. Potencjalnie powaine dziatania
niepozagdane obejmujg: utrzymujacy sie niski poziom limfocytow B i ryzyko
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hipogammaglobulinemii, sprzyjajgce infekcjom. Najczesciej odnotowane dziatania
niepozgdane s3 fagodne i przemijajace. Powiktania zwigzane z infuzja sg spowodowane
przeciwciatami anty-CD20 i zwykle wystepujg wytgcznie podczas pierwszego podania leku.
Jednak nalezy zwrécié uwage na ograniczenia przedstawionych danych wynikajgce z matej
liczby wiaczonych pacjentéw oraz otrzymywania réznych dawek poczgtkowych rytuksymabu.
Powyzsze obniza wiarygodno$é wnioskowania.

Wsrod odnalezionych wytycznych klinicznych rytuksymab jest zalecany jako terapia
ratunkowa w leczeniu steroidozaleznego zespotu nerczycowego.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkdw publicznych leku MabThera (rituximab) we wskazaniu: steroidozalezny
zespot nerczycowy (ICD-10: N03.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na
podstawie art. 47f ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r. poz. 1510 z pdzn. zm).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Zespot nerczycowy (ZN) powstaje w wyniku utraty biatka, przede wszystkim albuminy z moczem
w ilosci przekraczajgcej mozliwosci kompensacyjne ustroju. Zwiekszone wydalanie biatka z moczem
spowodowane jest wzmozong przepuszczalnoscig btony filtracyjnej ktebuszkéw nerkowych w wyniku
dziatania réznych czynnikéw patologicznych lub wady ich mikrostruktury. Towarzysza mu obrzeki
i hiperlipidemia.

U matych dzieci choroba przyjmuje postac idiopatycznego zespotu nerczycowego wieku dzieciecego,
ktory przebiega z charakterystycznymi objawami klinicznymi i zmianami laboratoryjnymi, ale jego
przyczyna nie zostata wyjasniona. O steroidozaleznym ZN méwimy, gdy wystgpig nawroty biatkomoczu
w trakcie zmniejszania dawki prednizonu lub w okresie krdotszym niz 2 tygodnie po jego odstawieniu.

Zachorowalnos$¢ roczng szacuje sie na ok. 1/100 000 osdb. Idiopatyczny zespo6t nerczycowy (IZN)
stanowi 90% przypadkow ZN u dzieci miedzy 1.i 10. r. z. i 50% po 10. r. z. Zapadalnos¢ na IZN wynosi
2—7 nowych przypadkéw/100 000 dzieci < 15. r.z., a chorobowos$¢ siega 16/100 000 dzieci. Okoto 20%
dzieci choruje na ZN steroidooporny.

Powiktaniami zespotu nerczycowego s3a: zakrzepica (10-40% chorych), zakazenia, hiperlipidemia
i niewydolnos$¢ nerek. Dobra odpowied? biatkomoczu na leczenie kortykosteroidami, a nastepnie
dobra odpowiedz na leczenie nawrotow Swiadczy o dobrym rokowaniu. Niepowodzenie leczenia lub
wczesny nawrét moze skutkowaé dtugg serig nawrotow.

Alternatywne technologie medyczne

Nie zidentyfikowano alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania we wnioskowanym
wskazaniu. Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg, ze brak jest rekomendowanych komparatoréw
dla rytuksymabu we wskazaniu steroidozalezny zespdt nerczycowy.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy MabThera zawiera rekombinowang ludzkg hialuronidaze (rHuPH20), enzym
stosowany do zwiekszenia dyspersji iabsorpcji jednoczesnie podawanych podskdrnie substancji.
Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktdry jest nieglikozylowang
fosfoproteing wystepujaca na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) MabThera jest wskazany w leczeniu:
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chtoniakéw nieziarniczych (NHL);
przewlektej biataczki limfocytowej (PBL);
reumatoidalnego zapalenia stawdéw;

ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn i mikroskopowego zapalenia naczyn.

Whnioskowane wskazanie — ,steroidozalezny zespdt nerczycowy (ICD-10: N03.0)“ nie znajduje
odzwierciedlenia we wskazaniach zarejestrowanych dla ocenianego leku, 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

Do analizy skutecznosci i bezpieczeristwa produktu leczniczego Mabthera wigczono 3 przeglady
systematyczne oceniajgce skutecznos¢ terapii rytuksymabem u pacjentéw z steroidozaleznym
zespotem nerczycowym:

Haffner 2009 — przeglad systematyczny oparty na pieciu opisach przypadkdéw (wiek pacjentow
w zakresie 13-20 lat) oraz wieloosrodkowego, prospektywnego badania Guignois 2008,
dotyczacego 22 pacjentéw w wieku od 6 do 22 lat. Okres obserwacji wynosit od 4 do 16
miesiecy. Rytuksymab (RTX) byt stosowany jako terapia ratunkowa. Wiekszo$¢ pacjentow
otrzymywata od dwdch do czterech dawek RTX (375 mg / m?) tygodniowo;

Otukesh 2013 — przeglad obejmujgcy 13 badan dotyczacych stosowania rytuksymabu u 167
pacjentéw z czesto nawracajgcym zespotem nerczycowym (FRNS) lub steroidozaleznym
zespotem nerczycowym (SDNS).

Noone 2018 — przeglad systematyczny obejmujacy wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione
badanie RCT, w ktérym oceniano rytuksymab w poréwnaniu z placebo. Do badania wtgczono
48 dzieci z czesto nawracajgcym zespotem nerczycowym (ang. frequently relapsing nephrotic
syndrome, FRNS) lub steroidozaleznym zespotem nerczycowym (ang. steroid dependent
nephrotic syndrome, SDNS);

Skutecznos¢

Wyniki przegladu Haffner 2009:

w opisach przypadkéw u 3 z 4 pacjentéow bez biatkomoczu obserwowano remisje zespotu
nerczycowego w czasie od 4 do 16 miesiecy. U dwdch pacjentéw powtdrzono terapie RTX
z uwagi na nawrét choroby, odpowiednio po 9 i 13 miesigcach odpowiedzi na leczenie RTX;
w ramach badanie Guignois 2008 wykazano:

o podawanie RTX spowodowato catkowite zmniejszenie liczby obwodowych komoérek B
w czasie od 2 do 11 miesiecy (mediana 6 miesiecy) u wszystkich pacjentow;

o nawrdt wystgpit u 3/15 pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na terapie po 7-13
miesigcach trwania odpowiedzi na leczenie;

o dodanie RTX jako dodatkowego leku do innych schematéw immunosupresyjnych
przyjmowanych przez pacjentéw indukowato u trzech pacjentéw remisje po
odpowiednio 21, 69 i 81 dniach;

o skutecznos¢ leczenia RTX silnie zalezata od stwierdzonego biatkomoczu na poczatku
leczenia RTX - u pacjentéw bez biatkomoczu na poczatku leczenia RTX, podawanego
w skojarzeniu z innymi immunosupresantami skutkowato $rednim zmniejszeniem
dawki RTX o 70%;
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W ramach przegladu Otukesh 2013 stwierdzono, ze:

o wiekszos¢ pacjentéw doswiadcza nawrotu od 9 do 12 miesiecy po poczatkowych infuzjach
rytuksymabem;

e nawroty sg zwykle zwigzane ze wzrostem liczby komérek CD19, co wymaga dodatkowego
stosowania rytuksymabu w celu kontynuacji supres;ji limfocytéw B;

o wieksza ilo$¢ poczatkowych dawek rytuksymabu (1 do 2 w stosunku do 3 do 4 dawek) wptywa
na zmniejszenie szansy przysztych nawrotéw choroby i wydtuzenie okresu remisji;

e w wiekszosci badan rytuksymab powodowat:
o zmniejszenie biatkomoczu;
o indukowat catkowitg remisje;
o poprawe odpowiedzi na steroidy i cyklosporyne.

Zgodnie z wynikami przegladu Noone 2018 wykazano rdznice istotne statystycznie dla poréwnania RTX
vs PLC w zakresie nastepujgcych punktow koncowych:

o okres wolny od nawrotéw wynosit 267 dni w grupie RTX vs 101 dni w grupie PLC - ryzyko
nawrotow byto nizsze o 73% u pacjentéw, ktérzy otrzymywali RTX — HR (ang. hazard ratio,
iloraz hazardéw) = 0,267 (95%Cl: 0,135; 0,528);

e dzienna dawka steroidu byta znacznie nizsza u pacjentdw, ktédrym podawano RTX
w poréwnaniu do PLC (RTX: 9,12 [SD 5,88] vs PLC: 20,85 [SD 9,28] mg / m? na dzien) przez 1
rok.

Ponadto wyniki przegladu Noone 2018 wykazaty, ze nawrdt wystgpit u wszystkich dzieci przed 19
miesigcem od zakoriczenia terapii.

Bezpieczeristwo
Haffner 2009

Wyniki w zakresie bezpieczeristwa ocenianej technologii wykazaty wystepowanie fagodnych dziatan
niepozgdanych u okoto potowy pacjentow. Obserwowano pojedyncze przypadki arytmii
przedsionkowej pod koniec pierwszej infuzji, ktdra nie pojawita sie ponownie, skurcz oskrzeli lub
neutropenii z zapaleniem dzigset. Jeden pacjent zachorowat na zapalenie ptuc spowodowane przez
Pneumocystis carinii (PCP) pomimo profilaktyki cotrimoksazolem podczas skojarzonego leczenia
prednizolonem, takrolimusem i RTX. Ponadto obserwowano hipogammaglobulinemie u okoto potowy
pacjentéw i zgtaszano przedtuzong hipogammaglobulinemie.

Otukesh 2013

Zgodnie z wynikami przeglagdu Otukesh 2013 do najczesciej odnotowanymi dziataniami niepozgdanymi
sg powiktania zwigzane zinfuzjg dozylng, takie jak: goraczka, dreszcze, wysypki, skurcze oskrzeli,
niedocisnienie, anafilaksja, infekcje. Do innych zgtaszanych dziatan niepozgdanych naleza:
wrzodziejgce zapalenie okreznicy i hipogammaglobulinemie wymagajace dozylnego podawania
immunoglobulin. Ponadto podawanie rytuksymabu moze by¢ zwigzane z powiktaniami oddechowymi,
takimi jak $rédmigzszowe zapalenie ptuc, zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej i Smiertelne
zwtdknienie ptuc.

Noone 2018

W ramach przeglagdu Noone 2018 raportowano potencjalne powazne dziatania niepozadane, takie jak
utrzymujacy sie niski poziom limfocytéw B, czy ryzyko hipogammaglobulinemii. Odnotowano réwniez
rzadsze zdarzenia niepozgdane, w tym $miertelne zapalenie watroby wywotane reaktywacjg wirusa
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zapalenia watroby typu B, postepujgca wieloogniskowg leukoencefalopatie, zwitdknienie ptuc,
zapalenie miednia sercowego, pneumocystoze, wrzodziejgce zapalenie okreznicy i agranulocytoze.

Dodatkowe informacje o bezpieczerstwie

Zgodnie z ChPL MabThera, do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozadanych naleza: zakazenia
bakteryjne, zakazenia wirusowe, zapalenie oskrzeli, neutropenia, leukopenia, neutropenia z goraczka,
trombocytopenia, dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem, obrzek naczyniowo-ruchowy, nudnosci,
Swiagd, wysypka, tysienie, gorgczka, dreszcze, ostabienie, bol glowy, obnizony poziom IgG.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
ang. Food and Drug Administration — FDA) odnaleziono informacje dotyczace bezpieczenstwa
stosowania lekdw zawierajgcych rytuksymab.

Odnaleziono dwa komunikaty URPL:

e zdn. 8 listopada 2013 r. — dotyczacy koniecznosci wykonywania badarn przesiewowych
w kierunku zakazenia HBV u wszystkich pacjentéw, u ktérych planuje sie rozpoczecie terapii
lekiem MabThera (rytuksymab). Ponadto wskazano, ze pacjenci z aktywnym zapaleniem
watroby typu B nie powinni by¢ leczeni rytuksymabem, a pacjenci z dodatnimi wynikami
badan serologicznych w kierunku zakazenie wirusem HBV (ale bez stwierdzonego aktywnego
procesu chorobowego) przed rozpoczeciem leczenia rytuksymabem powinni byé
skonsultowani przez specjaliste choréb zakaznych;

e zdn. 5 sierpnia 2011 r. — dotyczacy reakcji na wlew dozylny rytuksymabu. Wskazano, ze od
czasu dopuszczenia rytuksymabu do obrotu, jako leku stosowanego w leczeniu RZS u chorych,
ktdrzy otrzymywali rytuksymab zgtaszano reakcje na wlew dozylny, prowadzgce do zgonu.
Podkreslono, ze przed kazdym wlewem dozylnym rytuksymabu nalezy zawsze zastosowad
premedykacje lekiem przeciwbdélowym/przeciwgorgczkowym (np. paracetamol) oraz lekiem
przeciwhistaminowym (np. difenhydramine). Nalezy takze $cisle monitorowac pacjentéw ze
schorzeniami kardiologicznymi oraz pacjentéw, u ktérych wczesniej wystepowaty reakcje
niepozgdane o charakterze krazeniowo-oddechowym. W przypadku wystgpienia anafilaksji
lub innej ciezkiej reakcji nadwrazliwosci czy reakcji na wlew dozylny nalezy natychmiast
przerwac podawanie rytuksymabu oraz wtgczy¢ odpowiednie leczenie.

Odnaleziony komunikat FDA z 25 wrzesnia 2013 r. wskazuje nowe zalecenia dotyczgce zmniejszenia
ryzyka reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B przy stosowaniu lekéw hamujacych uktad
immunologiczny i przeciwnowotworowych, w tym rytuksymabu. FDA zatwierdzita w tzw. Boxed
Warning informacje o ryzyku reaktywacji wirusa oraz konieczno$¢ zawarcia dodatkowych zalecen
dotyczacych badan przesiewowych, monitorowania i postepowania z pacjentami przyjmujgcymi
rytuksymab.

Dodatkowo zgodnie z bazg VigiBase (WHO) najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty:
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, infekcje i zakazenia, zaburzenia krwi i uktadu chtonnego,
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srddpiersia oraz zaburzenia skéry itkanki
podskdrnej.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Ocena zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu MabThera (rytuksymab) w ramach
ratunkowego dostepu do terapii lekowych dotyczy wskazania: steroidozalezny zespdt nerczycowy,
natomiast wskazania rejestracyjne obejmujg: chtoniaki nieziarnicze (NHL), przewlekta biataczka
limfocytowa (PBL), reumatoidalne zapalenie stawdw, ziarniniakowatos¢ zzapaleniem naczyn
i mikroskopowe zapalenie naczyn.
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Ocena relacji korzysci do ryzyka przeprowadzona przez EMA we wskazaniach rejestracyjnych nie
znajduje zastosowania w niniejszym wskazaniu, ze wzgledu na fakt, iz stanowi ono wskazanie
pozarejestracyjne.

Ograniczenia analizy

Whioskowanie dotyczgce skutecznosci i bezpieczedstwa ocenianej technologii oparto jedynie na
opracowan wtoérnych.

Ponadto na niepewnos¢ powyzszych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

e badania wtgczone do przegladdéw byly przeprowadzone na matej liczbie pacjentow;

e pacjenci w badaniach stosowali rézne dawki poczatkowe rytuksymabu, a takze otrzymywali
dodatkowe immunosupresanty, co moze wptywac na wyniki przez nich uzyskiwane;

e brak dtugookresowych badan na temat bezpieczenstwa stosowanej terapii;

o w przegladzie Otukesh 2013 nie rozgraniczano wynikdéw dla pacjentéw z SDNS i z FRNS - wyniki
dla obu populacji pacjentéw byty podawane wspdlnie.

Efektywnosc technologii alternatywnych
Nie zidentyfikowano mozliwych do zastosowania terapii alternatywnych.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Koszt jednego podania leku MabThera, 500 mg wynosi _ brutto. Przy zatozeniu, ze pacjent
otrzymuje 4 cykle leczenia zgodnie z maksymalng iloscig dawek rytuksymabu koszt leczenia wynosi
brutto.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow
Nie otrzymano opinii eskpertéw klinicznych pozwalajacych oszacowad populacje docelowg dlatego tez

odstgpiono od przeprowadzenia oceny wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet
ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej odnoszgce sie do stosowania
rytuksymabu w steroidozaleznego zespotu nerczycowego:

e Polskie Towarzystwo Nefrologii Dzieciecej (PTND) 2012, Polska;
e Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012, 2013;

Wytyczne klinicze zalecajg stosowanie u dzieci ze steridozaleznym zespotem nerczycowym:
prednizonu, metyloprednizolonu, cyklofosfamidu, inhibitoréw kalcyneuryny (cyklosporyna,
takrolimus), mykofenolanu mofetylu, lewamizolu, lekéw alkilujgcych lub chlorambucylu.

W odnalezionych wytycznych odniesiono sie do stosowania rytuksymabu u pacjentéw po
nieskutecznosci lub nasilonej nietolerancji na wczesniejsze terapie.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.08.2018 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.3610.2018.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego MabThera (rituximab) we wskazaniu: steroidozalezny zespoét
nerczycowy (ICD-10: N03.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust.
1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
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(Dz. U.z2018r. poz. 1510, z pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 262/2018 z dnia 1 pazdziernika
2018 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, MabThera (rituximab) we wskazaniu: steroidozalezny zespét nerczycowy (ICD-10:
N03.0) oraz raportu nr 0T.422.38.2018 ,MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: steroidozalezny zespot
nerczycowy (ICD-10: N03.0)”. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych.



