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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Mabthera (rytuksymab) we wskazaniu: twardzina uktadowa
(ICD 10: M34) 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.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) we wskazaniu: twardzina uktadowa
(ICD 10: M34), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

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

W toku analizy klinicznej odnaleziono badania dotyczgce zastosowania rytuksymabu, zaréwno
odnoszace sie do skutecznosci klinicznej jak i praktycznej. W ramach punktéw koncowych
oceniano m.in. zmiany natezonej pojemnosci zyciowej ptuc (FVC), zdolnosci dyfuzji gazéow
w ptucach (DLCO), oceny zdrowia wg kwestionariusza HAQ i zmian wynikéw
w zmodyfikowanej skali Rodnana (mRSS). Wyniki odnoszgce sie zaréwno do skutecznosci
klinicznej jak i praktycznej, mimo odnotowywanych korzysci wzgledem wynikéw pierwotnych,
nie wskazujg jednoznacznie na skutecznos$¢ terapii rytuksymabem w leczeniu twardziny
uktadowej. Nalezy wskazaé, ze wnioski o skutecznosci terapii, ptyngce z tych badan
sg ograniczone ze wzgledu na niewielkie liczebnosci populacji, zwtaszcza badan
randomizowanych, co najprawdopodobniej zwigzane jest z rzadkim charakterem choroby.
W zwigzku z powyzszym, otrzymane wyniki nalezy traktowaé z ostroznoscig zaréowno
w kontekscie uzyskania, jak i nieuzyskania istotnosci statystycznej wynikéw dla badanego
punktu koncowego.

Analiza bezpieczenstwa wskazuje, ze w badaniu Boonstra 2017 nie stwierdzono zadnego
zgonu. Ogodlnie stwierdzono 88 (u 16 pacjentéw) przypadkow zdarzen niepozgdanych (AEs)
podczas trwania badania: w grupie RTX: 52 przypadki, a w grupie kontrolnej: 36 przypadkdw.
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W grupie RTX wystgpito 7 przypadkow ciezkich zdarzen niepozgdanych. Natomiast w grupie
kontrolnej zaraportowano 4 przypadki ciezkich AEs (duza utrata masy ciata wymagajgca
zatozenia gastrostomii i 3 zdarzenia zwigzane z owrzodzeniami paliczkéw). W badaniu
Daoussis 2010 w grupie RTX u 1 osoby (liczba pacjentéw - 8) stwierdzono infekcje uktadu
oddechowego 3 miesigce po podaniu drugiego cyklu RTX. Na podstawie powyzszych wynikéw,
mozna zauwazy¢ czestsze wystepowanie zdarzen niepozgdanych w grupie stosujgcej RTX,
jednak nalezy mie¢ na uwadze ograniczone wnioskowanie na podstawie powyzszych badan
ze wzgledu na niskg liczbe pacjentdéw.

Whioski ptyngce z analizy badan wigczonych w ramach oceny skutecznosci i bezpieczeristwa
praktycznego sg zblizone do tych ptynacych z oceny klinicznej.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazuja na ewentualng mozliwos¢ zastosowania
rytuksymabu we wnioskowanym wskazaniu.

Prezes Agencji uwzgledaniajac powyzsze wyniki oraz fakt, wyczerpania pozostatych mozliwosci
terapeutycznych, pozytywnie opiniuje zastosowanie rytuksymabu we wnioskowanym
wskazaniu. Majac na uwadze mozliwo$¢ pojawienia sie na rynku polskim generycznych lekow
zawierajgcych rytuksymab, powinien zostaé zastosowany najtanszy dostepny preparat.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) we wskazaniu:
twardzina uktadowa (ICD 10: M34) 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 r., poz. 1510.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego
ICD 10: M34 — twardzina uktadowa (tac. sclerosis systemica, ang. scleroderma);

Twardzina uktadowa (SSc) jest rzadka chorobg uktadowg tkanki tfacznej charakteryzujaca
sie postepujgcym widknieniem skéry i narzagdéw wewnetrznych, prowadzacym do ich niewydolnosci,
zaburzen morfologii i funkcji naczyn krwionosnych oraz nieprawidtowosci uktadu immunologicznego.
Twardzina uktadowa jest chorobg przewlekty, postepujgcy, prowadzgcg do kalectwa.

Obraz kliniczny choroby w znacznej mierze zalezny jest od jej podtypu. Wczesne objawy
sg niespecyficzne i obejmujg: zmeczenie, béle gtowy, depresje, nieznacznie podwyzszong temperature,
zaburzenia naczynioruchowe w obrebie koriczyn (sinica, marmurkowatos¢ skéry, nadwrazliwosé
na zimno), $wigd skoéry. Poczatkowo mogg rowniez wystepowaé parestezje. U pacjentow
z ograniczonymi stwardnieniami skory wystepuje objaw Raynauda (skurcz naszyé w obrebie dtoni).

Wyrdznia sie nastepujace postacie kliniczne choroby:

e posta¢ ograniczong charakteryzujgcg sie takimi objawami jak: zwapnienia w tkankach
miekkich, objaw Raynauda, zaburzenia czynnosci przetyku, stwardnienie skory palcow rak,
teleangiektazje skérne, przy czym zmiany obejmujg twarz i dalsze czesci konczyn gérnych
i dolnych;

e postac uogdlniong, w ktdrej zmiany sg symetryczne, rozlane i szybko postepujgce obejmujgce
twarz, blizsze czesci koniczyn i tutdw; dynamika zajecia skory i narzgdéw wewnetrznych jest
wieksza, a przebieg gwattowny szczegdlnie w okresie poczatkowym;

e twardzina uktadowa bez zmian skérnych (objawy ze strony uktadow i narzagdéw wewnetrznych
z charakterystycznymi zmianami narzgdowymi i/lub serologicznymi);
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e zespodt naktadania cech klinicznych twardziny uktadowej z objawami innej uktadowej choroby
tkanki tgcznej (RZS, zapalenia skdrno-miesniowego, tocznia rumieniowatego uktadowego,
mieszanej choroby tkanki facznej);

e zespot duzego ryzyka rozwoju twardziny uktadowej (twardzina wczesna) bez cech stwardnienia
skory, ale z wystepowaniem niektorych objawdw (zmiany serologiczne, objaw Raynauda);
postac ta najczesciej rozwija sie w ciggu 5 lat do twardziny uktadowej (u 65 do 80% pacjentéw).

W patogenezie choroby wystepuja trzy procesy: wczesne zmiany w $cianie naczyn i uszkodzenie
$rddbtonka, nacieki zapalne i indukcja wtéknienia.

Twardzina uktadowa jest chorobg rzadka. Zachorowalnos¢ wedtug danych Orphanet ocenia sie
na 1/ 6500 os6b dorostych. Choroba czesciej dotyka kobiet (stosunek kobiet do mezczyzn 4:1). Czestosc
wystepowania choroby nie jest zalezna od zréznicowania geograficznego i rasowego.

Zapadalnos$é na SSc wynosi 4-12/min/rok. Szacuje sie, ze w Polsce choruje okoto 10 000 os6b. Szczyt
zachorowan przypada miedzy 30. a 50. r.z.

Rokowanie zalezy od obecnosci i rozlegtosci zmian w narzgdach wewnetrznych i podtypu klinicznego.
Choroba ma charakter przewlekty i postepujacy. Do czynnikéw ztego rokowania naleza: biatkomocz,
cechy restrykcji w badaniach czynnosciowych ptuc (FVC < 80%), zmniejszenie DLCO, nadci$nienie
ptucne, dusznosé wysitkowa (NYHA > II), wiek w chwili wystgpienia pierwszych objawdéw choroby
(ryzyko wzrasta wraz z wiekiem), rozlegtos¢ zajecia skéry (mRss > 10), wysoki stopien
niepetnosprawnosci (HAQ-DI > 1,0).

Ponad pofowa zgondw zwigzana jest z wtdknieniem ptuc, tetniczym nadcisnieniem ptucnym i zajeciem
serca. Do pozostatych przyczyn zgonu nalezg zakazenia, nowotwory i powikfania sercowo-naczyniowe
niezwigzane bezposrednio z SSc. Stosunkowo dobra prognoza jest w przypadku SSc ograniczonej
do skéry (10-letnie przezycie obserwuje sie u okoto 80-90%). Chorzy z zajeciem serca przezywajg
$rednio 9 lat od rozpoznania. Sposréd pacjentéw z zajeciem samych ptuc 10 lat przezywa 60% chorych.
Odsetek 3-letnich przezy¢ z odpowiednio leczonym nadci$nieniem ptucnym szacuje sie na okoto 65%.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27.02.2019 r. sposréd wskazanych w wytycznych
terapii, ktéore mozna stosowaé w leczeniu twardziny uktadowej, wszystkie sg aktualnie w Polsce
refundowane.

W zwigzku z powyzszym uznano, ze w rozwazanym przypadku nie ma technologii lekowej, ktora
mogtaby stanowié alternatywng terapie dla wnioskowanej populacji. Nalezy jednak zauwazyd,
ze zgodnie z wytycznymi w leczeniu twardziny uktadowej, u niektérych pacjentéw mozna zastosowac
Swiadczenia takie jak: autologiczny przeszczep komdrek macierzystych, fototerapie lub pozaustrojowg
fotofereze.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Mabthera zawiera substancje leczniczg rytuksymab w postaci fiolek zawierajgcych
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 10 mg/ml.

Rytuksymab (RTX) wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktoéry jest nieglikozylowang
fosfoproteing wystepujaca na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B.

Antygen CD20 wystepuje zaréwno na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo
komérkach B. Antygen ten po potaczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komérki i nie
jest ztuszczany z jej powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krgzacej w osoczu, co wyklucza
kompetycyjne wigzanie przeciwciata. Domena Fab czgsteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem
CD20 na limfocytach B i posrednio uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego prowadzace do
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lizy komorek 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 pacjentéw dorostych
we wskazaniach:

e chtoniaki nieziarnicze;

o przewlekta biataczka limfocytowa;

e reumatoidalne zapalenie stawdw;

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 bezpieczenistwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wtgczono do analizy:

e 2 badania randomizowane z grupg kontrolng (RCT, ang. randomized clinical trial) w ramach
oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczerstwa:

o Boonstra 2017 — badanie podwodjnie zaslepione; interwencja: infuzja RTX +
metyloprednizolon, paracetamol, klemastyna, komparator: placebo (PLC) - 0,9% NacCl
+ paracetamol, klemastyna; liczba pacjentéw: interwencja — 8 oséb, komparator —
8 0s08b; okres obserwacji: 24 miesigce;

o Daoussis 2010 — interwencja: RTX, komparator: standardowe leczenie; liczba
pacjentéw: interwencja — 8 oséb, komparator — 6 oséb.

e 2 badania prospektywne oceniajgce skutecznosé praktyczng i bezpieczeristwo:

o Daoussis 2017 — publikacja opisujgca wieloosrodkowe, prospektywne badanie
obejmujgce pacjentéow z udokumentowang s$rédmigzszowa chorobg ptuc (ang.
interestitial lung disease, ILD) zwigzang z twardzing uktadowa; interwencja: RTX,
komparator: standardowe leczenie; liczba pacjentdw: interwencja: 33, komparator:
18; mediana okresu obserwacji: 2 lata (1-7 lat);

o Jordan 2014 - publikacja opisujgca badanie, w ktérym poréwnywanymi grupami byli
pacjenci z twardzing uktadowa stosujacy RTX oraz pacjenci nieleczeni RTX; dane
pochodzg z 42 osrodkéw uczestniczgcych w EUSTAR (European Scleroderma Trial and
Research); interwencja: RTX; liczba pacjentéw: 63 (ocenionych w badaniu); okres
obserwacji: 6 miesiecy;

Do opracowania wtgczono réowniez publikacje Narvaez 2019, ktéra zawierata przeglad systematyczny
oraz opis serii przypadkow.

Ocene ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniach randomizowanych dokonano zgodnie
z narzedziem Cochrane Collaboration. W obu randomizowanych badaniach, ryzyko zwigzane
z utajeniem kodu randomizacji oceniono na niejasne, natomiast w badaniu Daoussis 2010 ryzyko
zwigzane z wykonaniem (zwigzane z zaslepieniem uczestnikéw i badaczy) oceniono na wysokie.
W odniesieniu do pozostatych domen ryzyko popetnienia btedu byto niskie.

Ocene wigczonych badan prospektywnych przeprowadzono w skali NOS dla badan kliniczno-
kontrolnych:

e Badanie Daoussis 2017 uzyskato 6 z 9 mozliwych punktéw. Punktacje obnizono z powodu
niskiej jakosci badania w odniesieniu do doboru pacjentéw (nieokreslona reprezentatywnosc
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grupy klinicznej oraz brak informacji, czy pacjenci byli dobierani z tej samej spotecznosci,
co pacjenci w grupie badanej), oraz ekspozycji (rézne odsetki pacjentéw w poréwnywanych
grupach);

e Badanie Jordan 2014 uzyskato 8 z 9 mozliwych punktéw. Punktacje obnizono z powodu niskiej
jakosci badania w odniesieniu do doboru pacjentéw (brak informacji, czy pacjenci byli
dobierani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej).

Skutecznos¢ kliniczna
Boonstra 2017

Nie zaobserwowano réznic istotnych statystycznie w miedzy badanymi grupami w odniesieniu
do jakosci zycia ocenianej zgodnie z kwestionariuszami SF-36 (36-elementowy kwestionariusz oceny
jakosci zycia, ang. 36-item short form survey) i EQ-5D (kwestionariusz oceny jakosci zycia, ang. Euro-
Quality of Life Questionnaire).

U Zzadnego pacjenta nie odnotowano istotnej klinicznie poprawy w odniesieniu do FVC lub DLCO
(minimalna istotna rdznica to: 10%).

Nie stwierdzono réznic miedzy grupami odnosnie przezycia bez progresji (ang. progression free
survival, PFS). Jeden pacjent zmart po przerwaniu leczenia (grupa placebo).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zmianach wzgledem wartosci poczatkowych
w okresie obserwacji 24 miesiecy miedzy poréwnywanymi grupami dla:

e natezonej pojemnosci zyciowej (ang. forced vital capacity, FVC), oznaczajacej najwiekszg
objetos¢ powietrza, jakg mozna wydmuchaé¢ z ptuc podczas maksymalnego, szybkiego
wydechu;

e zdolnosci dyfuzji gazow w ptucach (ang. diffusing capacity of the lung for carbon monoxide,
DLCO), stanowigcej badanie czynnosciowe uktadu oddechowego oceniajacej réznice miedzy
ci$nieniami czgstkowymi wdychanego i wydychanego tlenku wegla, ktdry wykorzystywany jest
w tym tescie jako gaz wskaznikowy;

e oceny zdrowia wg kwestionariusza HAQ (ang. Health Assessment Questionnaire), bedacego
narzedziem oceniajgcym wptyw objawéw chorobowych na zycie i funkcjonowanie pacjenta

w pieciu gtéwnych aspektach: smierci, niesprawnosci, skutkdw ubocznych dziatania lekdw,
dyskomfortu i kosztéw ekonomicznych;

e zmian wynikéw w zmodyfikowanej skali Rodnana (ang. modified Rodnan Skin Scale, mRSS),
stanowigcej ztoty standard oceny zajecia skéry w twardzinie ukfadowej; Ocena polega
na badaniu palpacyjnym skéry w obrebie 17 obszaréw anatomicznych, w obrebie kazdego
obszaru ocenia sie grubosc¢ skory wedtug 4-stopniowej skali (miedzy 0 — prawidtowa grubosé
skory a 3 — skéra bardzo pogrubiata). Wyniki z poszczegélnych obszaréw sg sumowane,
a taczny wynik pacjenta miesci sie w zakresie od 0 (brak zajecia skory) do maksymalnie 51
punktow (skdra pogrubiata we wszystkich obszarach).

Zmiany wartosci wzgledem wartosci poczgtkowych wynosity:
e mRSS:
o w grupie RTX: -5,3;
o w grupie PLC: -1,9.

o W grupie RTX: +4;
o W grupie PLC: -1,4.
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e DLCO:
o W grupie RTX: -6,0;
o W grupie PLC: -2,2.
e Kwestionariusz HAQ:
o W grupie RTX: -0,0675;
o W grupie PLC: 0,2313.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zmianach wzgledem wartosci poczatkowych FVC,
DLCO, oceny zdrowia wg HAQ oraz mRSS miedzy poréwnywanymi grupami.

Odsetek pacjentdéw, u ktérych wystgpit punkt koricowy w postaci:
e poprawy >5 punktéw w mRSS, wynosi:
o 50% (4/8) w grupie RTX;
o 25% (2/8)w grupie PLC.

e istotnej poprawy klinicznej w odniesieniu do HAQ (minimalna istotna réznica to: 0,5 pkt),
WYNosi:

o 12,5% (1/8) w grupie RTX;
o 0% (0/8) w grupie PLC.

e poprawy wyniku tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (ang. high-resolution
computer tomography, HRCT) (-10% lub wiecej w zmianie sredniego zajecia ptuc) wynosi:

o 28,6%(2/7) w grupie RTX;
o 0% (0/8) w grupie PLC.

e stabilnego wyniku odnosnie zajecia ptuc w badaniu HRCT (zmiany zajecia ptuc miedzy -10%
i +10%), wynosi:

o 57,1% (4/7) w grupie RTX;
o 87% (7/8) w grupie PLC.
e pogorszenie w HRCT (+10% zajecia ptuc), wynosi:
o 14,3% (1/7) w grupie RTX;
o 12,5% (1/8) w grupie PLC.

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w odniesieniu do obecnosci komérek odpornosciowych
w skérze pomiedzy poréwnywanymi grupami oraz w ocenianych grupach wzgledem wartosci
poczatkowych.

Daoussis 2010

e FVC - $redni wzrost wskaznika wzgledem wartosci poczatkowych po rocznym okresie
obserwacji:

o W grupie badanej byt istotny statystycznie (warto$¢ poczatkowa: 68,13 (+ 19,69) vs
wartosé po roku: 75,63(+ 19,73));

o w grupie kontrolnej nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie.

Odnotowano istotnie statystycznie wyzszg mediane procentowej poprawy w grupie RTX
(10,25%) niz w grupie PLC (5,04%).
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e DLCO - sredni wzrost wskaznika wzgledem wartosci poczatkowych:

o w grupie badanej byt istotny statystycznie (baseline: 52,25 (+ 20,71) vs. po roku: 62,00
(£23,21));

o w grupie kontrolnej nie byt istotny statystycznie.

Mediana procentowej poprawy DLCO w grupie RTX wyniosta 19,46%, natomiast w grupie
kontrolnej: 7,5%, rdznice te bylty istotne statystycznie.

W 24. miesiecznym okresie obserwacji stwierdzono widoczng poprawe w czynnosci ptuc
u pacjentéw leczonych RTX (FVC: 71,5 (+ 21,3); DLCO: 55,2(+ 25,1)).

e HRCT - Wynik wzgledem wartosci poczgtkowych po 24. miesigcach terapii:
o W grupie badanej nie zmienit sig;
o w grupie kontrolnej réznica nie byta istotna statystycznie.
e mRSS - Spadek punktacji w skali mRSS wzgledem wartosci poczgtkowych po roku obserwaciji:

o w grupie badanej byt istotny statystycznie (baseline: 13,5 (+ 6,84) vs. po roku: 8,37(+
6,45));

o w grupie kontrolnej nie byt istotny statystycznie.

Mediana procentowej poprawy mRSS w grupie RTX wyniosta 39,25%, a w grupie kontrolnej:
20,80%, roznice te nie byly istotne statystycznie.

e HAQ - Zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych:
o w grupie badanej byta istotna statystycznie ((baseline: 0,687 vs. po roku: 0,312);

o w grupie kontrolnej nie byta istotna statystycznie.

Skutecznosc praktyczna
Daoussis 2017
e Analiza Kaplana-Meiera nie wykazata réznic miedzy grupami w odniesieniu do przezycia.
e FVC
Rdéznica wyniku miedzy wartoscig poczagtkowa a wynikiem po 2 latach leczenia:

o W grupie badanej byta istotna statystycznie (baseline: 80,60 (+ 21,21) vs. po 2 latach:
86,90 (+ 20,56));

o w grupie kontrolnej nie odnotowano rdéznic istotnych statystycznie.

Rdznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Rdznica wyniku miedzy wartoscig poczatkowa FVC a wynikiem po 7 latach leczenia:
o w grupie badanej nie byta istotna statystycznie;

o w grupie kontrolnej byta istotna statystycznie (odpowiednio: 61,11 (+ 15,73) vs.
baseline: 77,72 (+ 18,29)).

Dla porédwnania obu grup, wykazano istotng statystycznie wiekszg poprawe FVC w grupie RTX
niz w grupie kontrolnej.

e DLCO
Poprawa w odniesieniu do DLCO po 2. letnim okresie obserwacji:

o w grupie badanej nie byta istotna statystycznie;
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o w grupie kontrolnej warto$¢ DLCO nie ulegta zmianie.

Dla poréwnania grupy RTX z grupg kontrolng w odniesieniu do zmian DLCO nie stwierdzono
réznic istotnych statystycznie.

Poprawa w odniesieniu do DLCO po 7. letnim okresie obserwacji:
o w grupie badanej nie byta istotna statystycznie;

o w grupie kontrolnej warto$é DLCO ulegta istotnemu statystycznie obnizeniu obnizeniu
(poczatkowo: 64,50 (+ 25,56) vs. po 7 latach: 51,08 (+ 15,69)).

Porédwnanie obu grup wykazato brak istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do DLCO.
e (Ocena mRSS - Poprawa wzgledem wartosci poczagtkowych:

o w grupie badanej byta istotna statystycznie (baseline: 14,72 (+ 10,52) vs. po roku: 8,83
(x 7,83) vs. po 2 latach: 5,93 (+ 5,15) vs. po 3 latach: 4,53 (* 5,29) vs. po 4 latach: 5,37
(£ 8,34));

o W grupie kontrolnej byfa istotna statystycznie mierzong w skali mRSS wzgledem
wartosci poczgtkowych (baseline: 17,78 (+ 9,48) vs. po 2 latach: 13,72 (+ 9,67) vs. po 3
latach: 15,53 (£ 9,53) vs. po 4 latach: 13,64(+ 8,56)); Po roku obserwacji wyniki nie byty
istotne statystycznie.

W grupie RTX w pordéwnaniu z komparatorem wykazano istotng statystycznie poprawe
w mRSS we wszystkich analizowanych okresach obserwacji z wyjgtkiem okresu obserwacji
wynoszgcym 4 lata.

Jordan 2014

Podczas okresu obserwacji wynoszgcego 7 miesiecy (zakres: 5-9 miesiecy) w grupie RTX mRSS istotnie
statystycznie zmniejszyt sie wzgledem wartosci poczgtkowych (baseline: 18,1 vs po 7 miesigcach: 14,4)
co stanowito istotny statystycznie spadek o 15%.

Istotne statystycznie zmniejszenie mRSS stwierdzono w podgrupie:

e pacjentéw z postacig ograniczong twardziny uktadowej (n=35) (z 22,1 do 17,7 w ciggu
6 miesiecy obserwacji;

e pacjentéw z ciezkg uogdlniong postacig choroby (n=25) (z 26,6 do 20,3 w okresie 6 miesiecy).

W badaniu dokonano poréwnania wynikéw podgrupy pacjentéw z ciezkg uogdlniong postacig choroby
stosujgcej RTX (n=25) z grupg niestosujgcg RTX (n=25). W grupie RTX stwierdzono istotnie statystycznie
nizszy mRSS niz w grupie kontrolnej.

Absolutna zmiana wzgledem wartosci poczatkowej byta istotna statystycznie (RTX: 6,3 vs. grupa
kontrolna: 1,9). Wedtug autoréw badania, procentowa zmiana mRSS w grupie RTX wzgledem wartosci
poczatkowej byta istotna klinicznie w grupie RTX: spadek 0 24,0 vs. 7,7.

Skuteczno$¢ RTX w leczeniu objawéw ptucnych twardziny uktadowej oceniana byfta u 9 pacjentéw.
Mediana czasu trwania choroby wyniosta 6 lat (zakres: 4-12), 66% pacjentéw miato uogdlniong postac
choroby.

Po zastosowaniu terapii RTX stwierdzono, iz FVC pozostata stabilna wzgledem wartosci poczatkowych:
60,6% vs. 61,3%.

DLCO po zastosowaniu RTX istotnie statystycznie poprawita sie wzgledem wartosci poczatkowych:
41,1% vs. 44,8%.

Wyniki uzyskane w grupie RTX poréwnano z grupg kontrolng. W odrdznieniu do grupy RTX, w grupie
kontrolnej stwierdzono spadek FVC w czasie okresu obserwacji w poréwnaniu do wartosci
poczatkowych. Stwierdzono istotne statycznie réznice miedzy porownywanymi grupami w odniesieniu
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do FVC zaréwno w odniesieniu do procentowej zmiany (RTX: 0,4 vs. grupa kontrolna: -7,7), jak i zmiany
absolutnej (RTX: 0,8 vs. grupa kontrolna: -4,8).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w DLCO pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Bezpieczeristwo kliniczne
Boonstra 2017

W okresie obserwacji badania nie stwierdzono zgonu w grupie stosujgcej RTX. W grupie stosujgcej PLC
zmart 1 pacjent, ktéry przerwat leczenie w 6 miesigcu.

W grupie RTX u 1 pacjenta stwierdzono progresje choroby (definiowana jako > 30% wzrostu mRSS
wzgledem wartosci poczgtkowych), natomiast w grupie placebo u 2 pacjentéow doszto do progresji
choroby podczas trwania badania (w tym, u pacjenta, u ktérego wystgpit zgon).

Ogdlnie stwierdzono 88 przypadkéw AEs (zdarzenia niepozadane, ang. adverse events) w trakcie
badania:

e w grupie RTX: 52 przypadki;
e w grupie PLC: 36 przypadki.

W grupie RTX wystgpito 7 przypadkdéw ciezkich zdarzen niepozadanych, byty to: nowotwor piersi,
nieprawidtowy wynik histologiczny szyjki macicy wymagajgcy przeprowadzenia histerektomii, anemia,
pancytopenia oraz 3 zdarzenia zwigzane z owrzodzeniami paliczkow.

W grupie PLC zaraportowano 4 przypadki ciezkich AEs (duza utrata masy ciata wymagajaca zatozenia
gastrostomii i 3 zdarzenia zwigzane z owrzodzeniami paliczkdw).

Daoussis 2010

W grupie RTX u 1 osoby stwierdzono infekcje uktadu oddechowego 3 miesigce po podaniu drugiego
cyklu RTX. Pacjent ten wymagat 3 dniowej hospitalizacji oraz zastosowania dozylnej antybiotykoterapii
i podawania tlenu.

Bezpieczeristwo praktyczne
Daoussis 2017

Podczas catego okresu obserwacji odnotowano 5 zgonéw w grupie RTX. Sposrdd nich 3 dotyczyty oséb
ze stwierdzong zaawansowang chorobg ptuc przed rozpoczeciem terapii RTX, a przyczyng Smierci byta
niewydolnos¢ oddechowa. U jednego pacjenta przyczyng Smierci byt rak ptuc, zdiagnozowany po okoto
1 roku od rozpoczecia terapii RTX. Rowniez u 1 pacjenta stwierdzono nagly zgon podczas snu, nie
okreslono przyczyny.

W grupie RTX 3 pacjentéw z ciezkim zajeciem ptuc wymagato hospitalizacji i zastosowania dozylnej
antybiotykoterapii z powodu infekcji ptuc. W 1 przypadku przyczyng infekcji byt cytomegalowirus.
Jeden pacjent byt hospitalizowany z powodu infekcji uktadu moczowego. U 1 pacjenta bedacego
nosicielem HBV (wirus zapalenia watroby typu B), stosujgcego lamiwudyne, podczas terapii RTX
stwierdzono reakcje zwigzang z HBV (zastosowano leczenie antywirusowe, a nastepnie kontynuowano
leczenie RTX). U jednego pacjenta, krdtko po rozpoczeciu terapii RTX stwierdzono raka prostaty —
stwierdzono, iz wiek pacjenta oraz wczesniej wystepujgce objawy ze strony uktadu moczowego mogty
wskazywaé na wczesniejszg obecnos¢ nowotworu. U 2 pacjentéw stwierdzono tagodng reakcje
zwigzang z infuzja.

W grupie kontrolnej zaraportowano 2 zgony podczas okresu obserwacji. W obu przypadkach zwigzane
one byty z ptucng manifestacjg choroby oraz wspdtistniejgcg rozlegta chorobg ptuc w jednym
przypadku, a w drugim z ptucnym nadcisnieniem tetniczym.
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Pieciu pacjentéow z infekcjami ptucnymi i 4 z infekcjami uktadu moczowego wymagato hospitalizacji
i podania antybiotykoterapii. W 4 przypadkach infekcje nawracaty. Jeden pacjent wymagat
hospitalizacji z powodu owrzodzen paliczkéw (ang. digital ulcers) i wymagat antybiotykoterapii
i leczenia iloprostem. Jedna pacjentka podjeta decyzje o przerwaniu cigzy z powodu terapii
z zastosowaniem mykofenolanem mofetylu.

Jordan 2014

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono dane dotyczgce wszystkich pacjentéw wiaczonych do
badania. W grupie otrzymujgcej RTX powikfania kardiologiczne / nerkowe wystgpity u 1 pacjenta,
rowniez u 1 pacjenta stwierdzono arytmie. Raportowano réwniez: zmeczenie (u 14/56 pacjentow,
25%), infekcje (u 11/53 pacjentéw, 21%), nudnosci (u 2/48 pacjentow, 4%) i dreszcze (u 3/48
pacjentow, 6%). Reakcje nadwrazliwosci zaobserwowano u 2/54 (4%) pacjentéw , co wymagato
zastosowania u nich dodatkowej terapii metotreksatem (MTX). Nie stwierdzono zadnego przypadku
przetomu nerkowego (ang. renal crisis), pomimo czestego stosowania metyloprednizolonu podczas
terapii RTX. Nie zaraportowano wystgpienia zadnego przypadku ciezkiego zdarzenia niepozgdanego.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

W Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) MabThera ocene profilu bezpieczernstwa dokonano
w podziale na pacjentdéw z poszczegdlnymi zarejestrowanymi rozpoznaniami.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa na podstawie pacjentéw z chtoniakami niezarniczymi
i przewlektg biataczka limfocytowa:

Najczesciej obserwowanymi niepozgdanymi dziataniami (DN) leku byty reakcje zwigzane z wlewem,
ktére wystepowaty u wiekszosci pacjentdéw podczas pierwszego wlewu oraz powiktania infekcyjne
(gtéwnie bakteryjne i wirusowe) wystepowaty u ok. 30-55% pacjentdw. Ponadto, do bardzo czesto
(= 1/10) wystepujacych dziatan niepozadanych nalezg: neutro-, leuko- i trombocytopenie, obrzek
naczynioworuchowy, nudnosci, $wiad, wysypka, tysienie, gorgczka, dreszcze, ostabienie, bél gtowy,
obnizony poziom IgG.

Najczesciej raportowanymi powaznymi dziataniami niepozadanymi byly zdarzenia sercowo-
naczyniowe, infekcje, DN zwigzane z wlewem (w tym zesp6t uwolnienia cytokin, zespét lity guza),
reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B oraz postepujaca leukoencefalopatia
wieloogniskowa.

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa na podstawie pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow:

Najczesciej obserwowanymi niepozgdanymi dziataniami (DN) leku byly reakcje zwigzane z wlewem
dozylnym (czestosé wyniosta 23% w przypadku pierwszego wlewu; raportowano m.in. nadcisnienie
tetnicze, nudnosci, zaczerwienienie, gorgczke, Swiad, pokrzywke, podraznienie gardta, uderzenia
gorgca, niedocisnienie, katar, dreszcze, tachykardie, zmeczenie, bdl ustnej czesci gardta, obrzeki
obwodowe, rumien). Ciezkie, prowadzace do zgonu reakcje na wlew zgtaszano w okresie po
wprowadzeniu do obrotu. Ponadto do bardzo czesto (= 1/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych
nalezg: zakazenie gérnych drég oddechowych, zakazenie uktadu moczowego, bdl gtowy, zmniejszone
stezenie immunoglobulin IgM.

Poza DN obserwowanymi w badaniach, w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu, zgtoszono
postepujgcy wieloogniskowgq leukoencefalopatie oraz reakcje podobng do choroby posurowiczej.

Podsumowanie profilu bezpieczedstwa na podstawie pacjentdw z ziarniniakowatoscia z zapaleniem
naczyn i mikroskopowym zapaleniem naczyn:

Do najczestszych dziatan niepozgdanych naleza: biegunka, przykurcze miesniowe, obrzeki obwodowe,
bdle stawdw, bezsennos¢, kaszel, nadcisnienie, dusznos¢, krwawienie z nosa, bdle plecéw, zawroty
gtowy, drzenia.
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Ponadto, zwrécono uwage na wystepowanie, m.in.: DN zwigzanych z wlewem (w tym: zespét
uwolnienia cytokin, zaczerwienienie, podraznienie gardta i drzenia), zakazen, DN dotyczacych uktadu
sercowo-naczyniowego, reaktywacji WZW typu B, hipogammaglobulinemii, neutropenii.

Odnalezione komunikaty na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), European Medicines Agency (EMA) oraz Food
and Drug Administration (FDA) dotyczyty jedynie dziatan niepozadanych, ktére zostaty
juz uwzglednione w aktualnym ChPL MabThera (m.in. ciezkie reakcje na wlew, zaburzenia
o charakterze krgzeniowo-oddechowym, ciezkie reakcje skérne, reaktywacja WZW typu B).

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej sg niewielkie liczebnosci populacji wtaczonych
do badan. W badaniach randomizowanych zaledwie po 8 oséb stosowato RTX, zas w badaniach
obserwacyjnych byto to 33 i 63 osoby, co znaczgco ogranicza mozliwos¢ uogdlniania wnioskdéw co
do wynikéw mozliwych do uzyskania w rzeczywistej praktyce kliniczne;j.

Ponadto zidentyfikowane nastepujgce ogranicznia:

e w badaniach Daoussis 2017, Daoussis 2010 stosowano inne dawkowanie rytuksymabu
niz dawkowanie wskazane w zleceniu MZ, przy czym nalezy wskazaé, ze efekty mozliwe
do uzyskania w wyniku stosowania terapii mogg zaleze¢ od wielkosci dawki leku;

e w badaniu Boonstra 2017 grupa RTX, poza ocenianym lekiem stosowata metyloprednizolon,
paracetamol i klemastyne, natomiast grupa kontrolna, poza placebo otrzymywata paracetamol
i klemastyne (bez metyloprednizolonu), co mogto mies wptyw na maskowanie i tym samym na
ocene wynikéw terapii;

e w badaniu Daoussis 2010 w grupie kontrolnej stosowano terapie standardowg, jednak nie
wskazano z czego sie sktadata;

e w badaniu Jordan 2014 grupe kontrolng stanowita grupa retrospektywna (pacjenci dobrani
z bazy danych EUSTAR).
Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie dotyczy.

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 we wnioskowanym
wskazaniu, nie jest mozliwe okreslenie relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Na podstawie danych ze zlecenia Ministra Zdrowia koszt netto 3 cykli leczenia bedzie wynosi’f-
zt. Zgodnie z informacjami pochodzgcymi z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych na dzien 01.03.2019 r. koszt brutto 3 cykli leczenia wyniesie 77 017,80 zt
natomiast zgodnie z informacjami pochodzgcymi z komunikatu DGL za okres styczen-grudzier 2018 r.:
56 783, 18 zt.

Koszty rocznej terapii 1 pacjenta bedg wynosié:

e przy uwzglednieniu ceny zgodnie ze zleceniem MZ: _ netto;

e przy uwzglednieniu ceny zgodnie z obwieszczeniem MZ: 333 743,80 zt brutto;

e przy uwzglednieniu ceny zgodnie z komunikatem DGL: 246 060,56 zt brutto.
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Ograniczenia

Ograniczeniem oceny konkurencyjnosci cenowej sg robieznosci w oszacowaniach w zaleznosci od
pochodzenia danych ma temat kosztéw terapii.

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

Liczebnos¢ populacji docelowej zostata oszacowana na podstawie opinii ekspertow. W zwigzku
z rozbieznosciami w opiniach, koszty terapii z uwzglednieniem liczby pacjentdw zostaty oszacowane na
5 oraz 500 pacjentow.

Koszt 3 cykli terapii bedzie wynosit:
e dla 5 pacjentow:
o zgodnie ze zleceniem MZ: _ netto;
o zgodnie z obwieszczeniem MZ: 385 089,00 zt brutto;
o zgodnie z komunikatem DGL: 283 915,91 zt brutto.
e Dla 500 pacjentéw:
o zgodnie ze zleceniem MZ: _ netto;
o zgodnie z obwieszczeniem MZ: 38 508 900,00 zt brutto;
o zgodnie z komunikatem DGL: 28 391 591,33 zt brutto.
Koszt rocznej terapii bedzie wynosit:
e dla 5 pacjentow:
o zgodnie ze zleceniem MZ: _ netto;
o zgodnie z obwieszczeniem MZ: 1 668 719,00 zt brutto;
o zgodnie z komunikatem DGL: 1 230 302,29 zt brutto.
e Dla 500 pacjentéw:
o zgodnie ze zleceniem MZ: _ netto;
o zgodnie z obwieszczeniem MZ: 166 871 900,00 zt brutto;
o zgodnie z komunikatem DGL: 123 030 229,11 zt brutto.
Ograniczenia

Nalezy mie¢ na uwadze, ze ocena wptywu na wydatki ptatnika publicznego, zostata oparta o opinie
ekspertow. Nie odnaleziono danych epidemiologicznych pozwalajgcych na weryfikacje dokonanych
oszacowan. Z uwagi na duzy rozrzut w ocenie liczebnosci populacji obliczenia majg charakter
orientacyjny i nalezy je traktowac z ostroznoscia.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W procesie wyszukiwania wytycznych dotyczacych postepowania terapeutycznego w leczeniu
twardziny uktadowej:

e PTD 2017 — Polskie Towarzystwo Dermatologiczne;
e EDF 2018 — European Dermatology Forum;
e EULAR 2016 — The European League Against Rheumatism;
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e BSR/ BHPR 2016 —The British Society for Rheumatology / British Health Proffesionals in
Rheumatology.

PTD 2017 wskazuje, ze decyzja o leczeniu powinna by¢ podejmowana indywidualnie dla kazdego
pacjenta po wnikliwej analizie nasilenia zmian skdrnych, czasu trwania, aktywnosci choroby oraz
dolegliwosci i zmian w narzgdach wewnetrznych. Ponadto, w wytycznych wskazano, iz w przypadku
zajecia skory, ,zgodnie z rekomendacjami ekspertéw EULAR w pierwszej linii terapii stwardnienia skéry
zaleca sie stosowanie MTX. W przypadku wystgpienia dziatarn ubocznych lub nieskuteczno$ci mozna
stosowa¢ MMF, CYC i.v., glikokortykosteroidy w matych dawkach lub rytuksymab.” Réwniez
u pacjentow z srédmigzszowg chorobg ptuc (ILD) o ciezkim, postepujgcym przebiegu, niereagujgcych
na leczenie MMF ,,mozna rozwazy¢ takze stosowanie rytuksymabu w monoterapii lub skojarzeniu
z CYC”.

Wytyczne BSR/ BHPR 2016 wskazujg na mozliwo$¢ ewentualnego zastosowania rytuksymabu we
wczesnej postaci twardziny uktadowej w leczeniu zmian skérnych.

Wytyczne EDF 2018 oraz EULAR 2016 nie odnoszg sie do stosowania rytuksymabu w leczeniu twardziny
uktadowej.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 03.11.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.930.2019.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) we wskazaniu: twardzina uktadowa (ICD 10: M34)
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 2018 r., poz. 1510.),
na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 88/2019 z dnia 8 kwietnia 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku MabThera
(rytuksymab) we wskazaniu: twardzina uktadowa (ICD-10: M34) oraz raportu nr 0T.422.29.2019 Mabthera
(rytuksymab) we wskazaniu: twardzina ukfadowa (ICD-10: M34) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych.
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