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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: choroba Devica (ICD-10:
G36), 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 wyrobdw medycznych
(Dz.U.z2017 poz. 1844 z pdin. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: choroba Devica (ICD-10: G36),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze $Srodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, MabThera (rytuksymab) we wskazaniu:
choroba Devica (ICD-10: G36).

W ramach amalizy klinicznej odnaleziono publikacje Gao 2019 stanowigca przeglad literatury
z metaanlizg, ktorej celem byto ustalenie skutecznosci rytuksymabu w leczeniu choroby
Devica. W ramach przegladu wykonano metaanalize 26 badan, w ktérych uczestniczyto 577
chorych.

Metaanaliza wykazata, ze po zastosowaniu rytuksymabu istotnie statystycznie zmniejszyt sie
01,56 $sredni odsetek rocznych nawrotéw (ARR —ang. annualized relapse rate) oraz uzsyskano
nizszy o 1,16 pkt wynik w skali EDSS. Sposrdd 528 pacjentow 330 (62,9%) osiggneto stan wolny
od progresji choroby.

Zdarzenia niepozadane odnotowano u 95 z 577 (16,46%) chorych. Dwunastu pacjentow
doswiadczyto powaznych zdarzen niepozgdanych, u 5 pacjentéw rozwineto sie powazne
zapalenie ptuc, u 2 doszto do przejsciowej hiperpyreksji, u kolejnych 2 stwierdzono posocznice,
u pojedynczych pacjentdw rozpoznano powazng reakcje alergiczng, zakazenie uktadu
moczowo-ptciowego oraz tojotokowe zapalenie skory.
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Odnalezione wytyczne kliniczne wymieniajg rytuksymab zaréwno jako terapie | rzutu, jak
iopcje terapeutyczng u pacjentéw, ktdérzy nie odpowiedzieli na poprzednig terapie
immunosupresyjna.

Prezes Agencji uwzgledaniajgc powyzsze wyniki oraz fakt, wyczerpania pozostatych mozliwosci
terapeutycznych, pozytywnie opiniuje zastosowanie rytuksymabu we wnioskowanym
wskazaniu. Majgc na uwadze mozliwos¢ pojawienia sie na rynku polskim lekéw biopodobnych
zawierajgcych rytuksymab, powinien zostaé zastosowany najtaniszy dostepny preparat.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) we wskazaniu:
choroba Devica (ICD-10: G36), 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
Srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Choroba Devica czyli zapalenie nerwéw wzrokowych i rdzenia (NMO — ang. neuromyelitis optica) jest
autoimmunologiczng chorobg osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) o charakterze zapalno-
demielinizacyjnym. Obraz kliniczny NMO obejmuje przede wszystkim objawy zajecia nerwéw
wzrokowych oraz rdzenia kregowego, chociaz u ponad potowy pacjentéw wystepujg rowniez inne
objawy osrodkowe.

Czestos¢ wystepowania choroby Devica waha sie miedzy 0,5-4,4/100 000 zaleznie od szerokosci
geograficznej i jest najwyzsza w populacji Dalekiego Wschodu. W Europie czestos¢ wystepowania NMO
wsrdd osdb rasy biatej jest znacznie nizsza niz stwardnienia rozsianego (MS, ang. multiple sclerosis).
Natomiast w krajach Dalekiego Wschodu oraz Ameryki Potudniowej NMO nalezy do najczestszych
chordéb zapalno-demielinizacyjnych. Rdznice te mogg wskazywaé wptyw czynnikéw genetycznych na
wystepowanie choroby.

Naturalny przebieg choroby jest zwykle ciezki, a $miertelno$¢ po 5 latach od rozpoznania choroby
wynosi Srednio 25-30%. Nasilenie objawéw jest zwykle wieksze w postaci jednofazowej niz
nawrotowej NMO, jednak niepetne remisje po kolejnych rzutach choroby réwniez prowadza do
narastania niesprawnosci i pogarszajg rokowanie.

Okoto potowa pacjentéw po 7 latach trwania choroby cierpi na istotne zaburzenia funkcji ruchowych,
wiekszos¢ chorych jest zmuszona do korzystania z wézka inwalidzkiego. Rowniez zaburzenia widzenia
w NMO cechuja sie szybka progresja. Po 5 latach trwania choroby u 60-70% pacjentdéw wystepuje
Slepota przynajmniej jednego oka.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne, w ktérychjako alternatywng opcje terapeutyczng dla rytuksymabu
stosowanego po niepowodzeniu terapii immunosupresyjnych, wymieniono stosowanie tocilizumabu.
Jednakze tocilizumab (produkt RoActemra) nie jest zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu.

Natomiast jako terapie pierwszego wyboru, przed zastosowaniem rytuksymabu, w badaniach
wiaczonych do przegladu systematycznego Gao 2019 stosowano: prednizon, cyklofosfamid,
metotreksat, mitoksantron, interferon, azatiopryne, mykofenolan mofetylu, dozylng
immunoglobuline, a takze zabieg wymiany osocza. Wymienione technologie sg refundowane we
wskazaniach obejmujgcych choroby autoimmunologiczne.

W zwigzku z powyzszym nalezy uznac brak alternatywnego aktywnego leczenia dla rytuksymabu
stosowanego u pacjentow z chorobg Devica w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Mabthera zawiera substancje leczniczg rytuksymab w postaci filolek zawierajgcych
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 10 mg/ml. Rytuksymab (RTX) wigze sie swoiscie
z przezbtonowym antygenem CD20, ktéry jest nieglikozylowang fosfoproteing wystepujgcg na
limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B.

Antygen CD20 wystepuje zardwno na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo
komérkach B. Antygen ten po potgczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komérki i nie
jest ztuszczany z jej powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krgzgcej w osoczu, co wyklucza
kompetycyjne wigzanie przeciwciata. Domena Fab czgsteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem
CD20 na limfocytach B i posrednio uruchamia mechanizmy ukfadu odpornosciowego prowadzgce do
lizy komdrek B. Wykazano takze, ze przytaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach
B indukuje smieré¢ komoérki 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 stawow;
e ziarniniakowato$¢ 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 bezpieczeristwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach amalizy klinicznej odnaleziono publikacje Gao 2019 stanowigcy przeglad literatury
z metaanlizg, ktorej celem byto ustalenie skutecznosci rytuksymabu w leczeniu choroby Devica
w zakresie odpowiedzi w Rozszerzonej Skali Stanu Niepetnosprawnosci (EDSS — ang. Expanded
Disability Status Scale) oraz rocznego odsetka nawrotéw (ARR — ang. annualized relapse rate).

Skala EDSS odnosi sie do o$miu obszaréw funkcjonalnych: piramidowego, mézdzkowego, pnia mdzgu,
zmystowego, odbytnicy i pecherza moczowego, wzrokowego, psychicznego i kategorii ,inne”. Ocena
dotyczy rowniez zdolnosci poruszania sie. Zakres skali 0-10 (10-najwyzszy mozliwy wynik). Poprawe
oznacza wynik malejacy. Minimalnie istotna klinicznie réznica (MICD) wynosi 0,5.

W ramach przegladu wykonano metaanalize 26 badan, w ktdrych uczestniczyto 577 chorych (503
kobiety oraz 67 meziczyzn, pte¢ byta nieokreslona w 7 przypadkach). Przeciwciata przeciwko
akwaporynie 4 stwierdzono u 435 na 577 pacjentéw (75,39%) z chorobg Devica.

Skutecznos¢

Wyniki metaanalizy poréwnujgce efekty leczenia przed i po leczeniu rytuksymabem wykazaty, ze
terapia rytuksymabem istotnie statystycznie:

e zmniejszata 0 1,56 sredni odsetek rocznych nawrotéw (ARR — ang. annualized relapse rate) —
$rednia wazona réznic (WMD — ang. weighted mean difference) wynosita - 1,56 (95% Cl: -1,82;
-1,29);

e nizszego o 1,16 pkt wyniku w skali EDSS — WMD-= -1,16 (95% Cl: -1,36; -0,96).
Sposréd 528 pacjentéw 330 (62,9%) osiggneto stan wolny od progresji choroby.
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Bezpieczeristwo

Zdarzenia niepozgdane odnotowano u 95 z 577 (16,46%) chorych. Odnotowano 5 zgondw (2 z powodu
zapalenia ptuc, 1 z powodu zakazenia ukfadu moczowo-ptciowego i zakrzepicy, 1z powodu
przeszczepu szpiku kostnego oraz 1 z powodu niewydolnosci serca). Dwunastu pacjentow
doswiadczyto powaznych zdarzen niepozgdanych, u 5 pacjentdw rozwineto sie powazne zapalenie
ptuc, u 2 doszto do przejsciowe] hiperpyreks;ji, u kolejnych 2 stwierdzono posocznice, u pojedynczych
pacjentdw rozpoznano powazng reakcje alergiczng, zakazenie uktadu moczowo-ptciowego oraz
tojotokowe zapalenie skory.

Wedtug ChPL MabThera do najczestszych dziatan niepozadanych (>1/10) raportowanych po
zastosowaniu rytuksymabu zaliczono neutropenie, leukopenie, neutropenie z goraczka,
trombocytopenia, dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem, obrzek naczyniowo-ruchowy, nudnosci,
Swiad, wysypka, tysienie, gorgczke, dreszcze, ostabienie, bol gtowy.

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.

Ograniczenia analizy

Autorzy przegladu Gao 2019 zwrdcili uwage, ze efekt terapeutyczny rytuksymabu rdézni sie
u poszczegdlnych pacjentéw. Przeprowadzono meta-regresje i przeanalizowano przyczyny
heterogenicznosci. Nie stwierdzono istotnej korelacji miedzy wiekiem wystgpienia, czasem trwania
choroby, czasem obserwacji, dawka wlewu, serostatusem AQP4-IgG i gtdwnymi zmiennymi (ARR
i EDSS). Spekulowano, ze przyczyny heterogenicznosci moga by¢ zwigzane z réznicami w pochodzeniu
etnicznym, projekcie badania i kryteriach wtgczenia oraz innych metodach leczenia otrzymywanych
przed terapig rytuksymabem. Autorzy publikacji zwrdcili rowniez uwage, ze ograniczeniem badania jest
brak duzej liczby badan wieloosrodkowych.

Dodatkowo nalezy wskaza¢, iz wiekszosc badan wtgczonych do przeglagdu byta retrospektywna,
a jedynie jedno z nich stanowito randomizowang prdébe kliniczna.
Efektywnosc technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano technologii alternatywnych do wnioskowane;j.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zlecenie MZ obejmuje finansowanie 8 fiolek po 50 ml produktu MabThera (rytuksymab), koncentrat
do sporzadzenia roztworu do infuzji. W 1 ml ptynu w fiolce znajduje sie 10 mg substancji czynnej, a wiec
w 1 fiolce 50 ml znajduje sie 500 mg rytuksymabu.

Dawkowanie przedstawione w zleceniu MZ to:
e Pierwszy cykl: 2 wlewy po 1000 mg rytuksymabu w odstepach 14-dniowych.
e Kolejne cykle: 1 wlew po 1000 mg rytuksymabu co 6 miesiecy.
e Przewidziano 3 cykle leczenia.

Wartos¢ netto analizowanego produktu leczniczego przedstawiona w zleceniu MZ wynosi - PLN
i jest - od urzedowej ceny zbytu netto widniejgcej na aktualnym Obwieszczeniu MZ (6 112,52
PLN).
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Oszacowany koszt brutto (po doliczeniu 8% podatku VAT i 5% marzy hurtowej) wnioskowanej
technologii wynosi - PLN i jest - ceny obliczonej na podstawie danych z komunikatéw
DGL za okres styczen — grudzien 2018 (4 731,93 PLN).

Produkt MabThera jest dostepny we wnioskowanej postaci (koncentratu do sporzgdzenia roztworu do
infuzji) w dawce o stezeniu 500 i 100 mg. Koszt brutto za 1 mg rytuksymabu zgodny z obwieszczeniem
MZ/komunikatem DGL NFZ wynosi 12,83 PLN/9,46 PLN zaréwno dla opakowania 100 i 500 mg.

Koszty leczenia 1 pacjenta 3 cyklami rytuksymabu wynosza - PLN netto wg zlecenia MZ,
a51345,20 PLN brutto wg aktualnego obwieszczenia Ministra Zdrowia oraz 37 855,44 PLN wg
komunikatu DGL za okres I-XI11.2018 r.

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

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego liczba pacjentéw w skali roku, ktérzy mogliby zastosowad
whnioskowang technologie wynosi ok 400 — 900 chorych. Uwzgledniajac te wartosci, 3 cykle leczenia
omawiang interwencjg moze zwiekszy¢ wydatki ptatnika publicznego o0 15,8 min — 35,6 min PLN.

Ograniczenia analizy

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

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 2 wytyczne kliniczne odnoszace sie do postepowania terapeutycznego w leczeniu choroby
Devica:

e Neuromyelitis Optica Study Group (NEMOS) 2013;
e European Federation of Neurological Societies (EFNS) 2010.

Odnalezione wytyczne nie wskazujg jednoznacznie umiejscowienia rytuksymabu w leczeniu pacjentéw
z NMO. Rytuksymab wymieniany jest zaréwno jako terapia | rzutu, jak i opcja terapeutyczna
u pacjentow, ktérzy nie odpowiedzieli na poprzednig terapie immunosupresyjna.

Jako terapie pierwszego wyboru, przed zastosowaniem rytuksymabu, w badaniach wigczonych do
przegladu systematycznego Gao 2019 stosowano: prednizon, cyklofosfamid, metotreksat,
mitoksantron, interferon, azatiopryne, mykofenolan mofetylu, dozylng immunoglobuline, a takze
zabieg wymiany osocza. Wymienione technologie sg refundowane we wskazaniach obejmujgcych
choroby autoimmunologiczne.

Z kolei w wytycznych NEMOS 2013, jako alternatywng opcje terapeutyczng dla rytuksymabu
stosowanego po niepowodzeniu terapii immunosupresyjnych, wymieniono stosowanie tocilizumabu.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 22.03.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.927.2019.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: choroba Devica (ICD-10:
G36), na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510 z pdzn. zm.), na podstawie Opinia Rady
Przejrzystosci nr 91/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku MabThera (rytuksymab) we
wskazaniu: choroba Devica (ICD-10: G36) oraz raportu nr 0T.422.31.2019 MabThera (rytuksymab) we wskazaniu:
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choroba Devica (ICD-10: G36) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Opracowanie w sprawie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych



