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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
MabThera (rituximab) we wskazaniu: katastrofalny zespét
antyfosfolipidowy (ICD-10: M35.8), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej

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 lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 r. poz. 784) pozytywnie opiniuje zasadnos¢ finansowania ze $rodkéw
publicznych leku MabThera (rituximab) we wskazaniu: katastrofalny zespét antyfosfolipidowy
(ICD-10: M35.8).

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe,
uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego MabThera (rituximab) we
wskazaniu: katastrofalny zespét antyfosfolipidowy (ICD-10: M35.8).

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii odnaleziono
1 badanie retrospektywne stanowigce opis objawow klinicznych, parametréw laboratoryjnych
oraz wynikow leczenia pacjentéw, u ktérych zastosowano rytuksymab w terapii
katastrofalnego zespotu antyfosfolipidowy (CAPS). Wyniki badania Berman 2013 wykazaty, ze
odnotowano ustgpienie objawdw epizodu CAPS u 8 z 12 pacjentéw, u ktérych stosowano
rytuksymab jako terapie Il rzutu, ze wzgledu na stabg odpowiedz na leczenie poczgtkowe lub
pogorszenie objawéw klinicznych, pogorszenie matoptytkowosci lub ponowny rozwdj
zakrzepicy.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze analiza kliniczna podlega ograniczeniom, wsréd ktérych
mozna wymieni¢: matg liczbe dowodéw naukowych wtaczonych do przegladu (1 badanie)
i fakt, ze ten typ badan jest nisko sklasyfikowany w hierarchii wiarygodnosci doniesien
naukowych, matg liczebnos¢ populacji badanej.

Wytyczne kliniczne umiejscawiajg rytuksymab jako jedng z technologii lekowych stosowang
we whnioskowanym wskazaniu. Nalezy jednak zaznaczy¢, Zze zastosowanie ocenianej
technologii w populacji oséb dorostych jest zalecane jedynie w przypadku opornej na inne
metody leczenia postaci choroby.
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Zdaniem eksperta klinicznego korzysci zdrowotne zwigzane z zastosowaniem leku MabThera
u chorych z rozpoznaniem CAPS sg wieksze niz ryzyko stosowania.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzgdzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku MabThera (rituximab) we wskazaniu: katastrofalny zespét
antyfosfolipidowy (ICD-10: M35.8), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na
podstawie art. 47f ust. 1 lub 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 antyfosfolipidowy (ang. antiphospholipid syndrome, APS) jest nabytag chorobg
autoimmunologiczng charakteryzujagcg sie wystepowaniem powiktan zakrzepowych (gtdwnie
tetniczych lub zylnych) i/lub poronien, przy wspétistnieniu obecnosci przeciwciat antyfosfolipidowych
(ang. antiphospholipid antibodies, aPL).

Katastrofalny zespdt antyfosfolipidowy (ang. catastrophic antiphospholipid syndrome, CAPS), zespét
Asherson’a stanowi rzadka postaé zespotu antyfosfolipidowego, w ktérej w bardzo krétkim czasie
dochodzi do niewydolnosci wielonarzgdowe;j.

Objawy CAPS wystepujg nagle i obejmujg goraczke, dusznosé, bdle brzucha, zmiany skérne, obrzeki
obwodowe i zaburzenia swiadomosci. U pacjentéw rozwija sie niewydolnos¢ oddychania, krazenia oraz
nerek. Przebieg choroby zalezy od tego, ktdre narzady zostaty zajete, rozlegtosci zakrzepicy oraz
istnienia uktadowej odpowiedzi zapalnej. Najczesciej zajeciu ulegaja nerki (71%), natomiast powiktania
ptucne wystepuja u 64% chorych z zespotem ostrej niewydolnosci oddechowej. Osrodkowy uktad
nerwowy podlega zajeciu u 62% chorych, natomiast u 51% zajete jest serce (zawat miesnia sercowego
wystepuje u 25% chorych). Zmiany skérne dotyczg natomiast 25% pacjentéw.

Zgodnie zopinig jednego z ekspertow klinicznych $miertelnos¢ w katastrofalnym zespole
antyfosfolipidowym wynosi 50%, natomiast w przypadku uzyskania remisji u chorych na CAPS
wiekszos¢ chorych w niej pozostaje, a nawroty choroby sg rzadkie. Wedtug opinii drugiego eksperta
$miertelnos¢ dochodzi do 20%, a po przebyciu choroby moze dojs¢ do trwatego uszkodzenia nerek,
serca, ptuc oraz osrodkowego uktadu nerwowego (CUN).

Dostepne dane na stronie europejskiego rejestru CAPS wskazuja, ze sposrdd 347 pacjentdow z CAPS
zmarto 144 (41,5%).

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne dotyczace postepowania terapeutycznego w katastrofalnym zespole
antyfosfolipidowym wskazuja na mozliwos¢ zastosowania glikokortykosteroidéw, heparyny,
plazmaferezy i/lub dozylnie immunoglobulin, a takze terapii immunosupresyjnej, w tym rytuksymabu.

Zgodnie z opiniami ekspertow w leczeniu katastrofalnego zespotu antyfosfolipidowego stosowane sa:
heparyna niskoczgsteczkowa, glikokortykosteroidy, plazmafereza, immunoglobuliny dozylnie,
cyklofosfamid, a takze w niektérych przypadkach terapia nerkozastepcza i antybiotykoterapia. Ponadto
eksperci wskazali na mozliwos¢ zastosowania ekulizumabu w terapii najciezszych standw.

Biorac pod uwage fakt, ze ekulizumab nie jest wymieniany w wytycznych postepowania klinicznego
u 0s6b dorostych z opornym na leczenie katastrofalnym zespotem antyfosfolipidowym, za komparator
dla wnioskowanej technologii przyjeto najlepszg terapie wspomagajgcg (BSC, ang. best supportive
care).
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskdrnych zawiera rekombinowang
ludzka hialuronidaze (rHuPH20), enzym stosowany do zwiekszenia dyspersji i absorpcji jednoczesnie
podawanych podskérnie substancji. Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem
CD20, ktéry jest nieglikozylowang fosfoproteing wystepujaca na limfocytach pre-B i na dojrzatych
limfocytach B.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) MabThera jest wskazany w leczeniu:
e chtoniakdw nieziarniczych (NHL);
o przewlektej biataczki limfocytowej (PBL);
e reumatoidalnego zapalenia stawdw;
e ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn i mikroskopowego zapalenia naczyn.

Whioskowane wskazanie — ,katastrofalny zespot antyfosfolipidowy” 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 klinicznej wigczono jedno badanie opisowe Berman 2013:

e retrospektywny przeglad miedzynarodowego rejestru pacjentéw z CAPS (Catastrophic APS
Registry);

e w badaniu uwzgledniono opis leczenia 20 dorostych pacjentéw z CAPS, w tym:

o 12 pacjentéw, u ktérych rytuksymab stosowano jako terapie Il rzutu, ze wzgledu na
stabg odpowiedZ na leczenie poczatkowe lub pogorszenie objawdéw klinicznych,
pogorszenie matoptytkowosci, lub ponowny rozwéj zakrzepicy oraz

o 8 pacjentéw, u ktdrych rytuksymab stosowano jako terapie | rzutu;
e mediana czasu obserwacji wynosita 9,5 miesiecy (1-36 m-cy);
e czas trwania leczenia rytuksymabem wynosit od 2 do 4 tygodni;

e rytuksymab podawano w rdznych dawkach - najczesciej w dawce 1000 mg/dwa tygodnie
(2 podania) oraz w dawce 375 mg/m?/tydzien (4 podania);

e U wiekszosci pacjentdéw stosowano terapie skojarzong (m. in. leki przeciwzakrzepowe,
kortykosteroidy, plazmafereze, dozylne immunoglobuliny);

o punktami koicowymi byty:
o liczba zgondw;
o ustgpienie objawdéw;
o parametry laboratoryjne.

Z uwagi na charakter przedmiotowego zlecenia dotyczgcego zasadnosci zastosowania rytuksymabu
w leczeniu katastrofalnego zespotu antyfosfolipidowego po wykorzystaniu dostepnych opcji
terapeutycznych, w niniejszej analizie przedstawiono wyniki dla zastosowania rytuksymabu
w kolejnych liniach leczenia, tj. dla 12 pacjentow.
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Skutecznosc
Wyniki w zakresie skutecznosci ocenianej technologii w badaniu Berman 2013:
— u8z12 pacjentdw (u ok. 66,7%) odnotowano ustgpienie objawdw epizodu CAPS;

— ulz12 pacjentdw po 9 miesigcach od podania rytuksymabu i metyloprednizolonu wystgpita
martwica skory. Rytuksymab zastosowano ponownie — po 2 latach od zakonczenia terapii
pacjent nadal pozostawat w remisji;

— u 1z 12 pacjentdw nastgpito pogorszenie czynnosci serca i martwica skéra, w zwigzku z czym
pacjent przebywat na oddziale intensywnej terapii (wynik z2-miesiecznego okresu
obserwac;ji).

Bezpieczerstwo

W badaniu Berman 2013 zaraportowano wystgpienie zgondéw u 2 z 12 pacjentéw (16,7%), u ktérych
rytuksymab byt stosowany po niepowodzeniu uprzedniej terapii. Ogétem podczas trwania terapii
rytuksymabem (niezalezenie od linii leczenia) zmarto 4 z 20 pacjentéw.

W badaniu Berman 2013 nie oceniano wystepowania zdarzen niepozadanych.
Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

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

Natomiast do czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych naleza: posocznica, zapalenie ptuc, infekcje
z goragczka, potpasiec, zakazenia uktadu oddechowego, zakazenia grzybicze, zakazenia o nieznanej
etiologii, ostre zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok przynosowych, wirusowe zapalenie watroby typu B,
niedokrwisto$¢, niedokrwisto$¢ aplastyczna, granulocytopenia, nadwrazliwosé, hiperglikemia,
zmniejszenie masy ciata, obrzek obwodowy, obrzek twarzy, zwiekszenie LDH, hipokalcemia, parestezje,
ostabienie czucia, pobudzenie, bezsennos¢, rozszerzenie naczyn, zawroty gtowy, niepokdj, zaburzenia
tzawienia, zapalenie spojowek, zawat serca, arytmia, migotanie przedsionkdéw, tachykardia, zaburzenia
serca, nadcisnienie, hipotonia ortostatyczna, niskie cisnienie, skurcz oskrzeli, choroby uktadu
oddechowego, bdl w klatce piersiowej, dusznosé, wzmozony kaszel, niezyt nosa, wymioty, biegunka,
bdl brzucha, zaburzenia potykania, zapalenie jamy ustnej, zaparcia, dyspepsja, jadtowstret,
podraznienie gardfa, pokrzywka, potliwosé, poty nocne, choroby skéry, wzmozone napiecie
miesniowe, béle miesniowe, béle stawodw, bdl plecdw, bdl szyi, bol w obrebie guza, zaczerwienienie,
zte samopoczucie, zespot przeziebienia, zmeczenie, dreszcze, niewydolnos¢ wielonarzagdowa.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobojczych - URPL oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekdw
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 badan przesiewowych
w kierunku zakazenia HBV u wszystkich pacjentow, 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;
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e zdn. 5sierpnia 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 zastosowaé
premedykacje lekiem przeciwbdlowym/przeciwgoraczkowym (np. paracetamol) oraz lekiem
przeciwhistaminowym (np. difenhydramine). Nalezy takze scisle monitorowaé pacjentow 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 wrze$nia 2013 r. wskazuje nowe zalecenia dotyczgce zmniejszenia
ryzyka reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B przy stosowaniu lekéw hamujgcych ukfad
immunologiczny i przeciwnowotworowych, wtym rytuksymabu. FDA zatwierdzita w tzw. Boxed
Warning informacje o ryzyku reaktywacji wirusa oraz konieczno$¢ zawarcia dodatkowych zalecen
dotyczacych badan przesiewowych, monitorowania i postepowania z pacjentami przyjmujgcymi
rytuksymab.

Dodatkowo zgodnie z bazg VigiBase (WHO) najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi 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.

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych rytuksymabu na stronie Europejskiej
Agencji Lekéw (ang. European Medicines Agency — EMA).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Ocena zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych produktu MabThera (rytuksymab) w ramach
ratunkowego dostepu do terapii lekowych dotyczy wskazania: katastrofalny zespot antyfosfolipidowy,
natomiast wskazania rejestracyjne obejmujg: chtoniaki nieziarnicze (NHL), przewlekta biataczka
limfocytowa (PBL), reumatoidalne zapalenie stawdw, ziarniniakowatos¢ zzapaleniem naczyn
i mikroskopowe zapalenie naczyn.

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.

Zdaniem eksperta klinicznego korzysci zdrowotne zwigzane z zastosowaniem leku MabThera u chorych
z rozpoznaniem CAPS sg wieksze niz ryzyko stosowania.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy jest fakt, iz nie odnaleziono badar RCT oraz badan kliniczno-
kontrolnych, w ktérych oceniano skutecznos¢ i bezpieczedstwo stosowania rytuksymabu
w analizowanym wskazaniu. Ponadto nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang
technologie z komparatorem (BSC). Odnalezione dowody naukowe s3g klasyfikowane na niskich
poziomach hierarchii doniesien naukowych oraz dotyczg matej grupy uczestnikdw, co istotnie
ogranicza wnioskowanie na ich podstawie.

Dodatkowo na niepewnos¢ powyzszych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:
e pacjenci w badaniach stosowali rytuksymab w ramach réznych linii leczenia i w réznych
skojarzeniach, co moze wptywac na wyniki przez nich uzyskiwane;

e U poszczegdlnych pacjentéw stosowano réine dawki rytuksymabu i rdéine schematy
dawkowania, w zwigzku z czym trudno jest okresli¢ optymalny sposdb leczenia rytuksymabem.
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Efektywnosc technologii alternatywnych

Nie odnaleziono badan dotyczacych skutecznosci stosowania BSC (ang. best supportive care)
(bedgcego komparatorem w rozpatrywanym problemie decyzyjnym) w analizowanej populacji
pacjentow.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Koszt 4-tygodniowej terapii wnioskowanym lekiem obejmuje podanie dwdch prezentacji produktu
MabThera:

— leku MabThera zawierajgcego 4 fiolki leku w dawce 500 mg — cena hurtowa brutto
1 opakowania (1 fiolka) wynosi

— leku MabThera zawierajacego 16 fiolek leku w dawce 100 mg — cena hurtowa brutto
1 opakowania (2 fiolki) wynosi _

Biorac pod uwage powyzsze zatozenia koszt 4-tygodniowej terapii dla 1 pacjenta wynosi _
brutto.

Nalezy mie¢ na uwadze réwniez fakt, ze rytuksymab moze by¢ stosowany w skojarzeniu i jest
podawany w warunkach szpitalnych, co wptywa na wzrost kosztéw takiej terapii.

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

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego oraz na podstawie danych z rejestru CAPS populacja pacjentow
z katastrofalnym zespotem antyfosfolipidowym i wskazaniami do leczenia rytuksymabem obejmie od
2 do 10 pacjentéw rocznie. Oszacowany koszt terapii z perspektywy ptatnika publicznego, zaktadajac
4-tygodniowy okres leczenia, wyniesie od

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do stosowania
rytuksymabu w CAPS:

e wytyczne McMaster RARE-Bestpractices project group 2018 — rekomendacje dotyczace
populacji oséb dorostych;

e SHARE 2017 — rekomendacje dotyczace leczenia dzieci z katastroficznym zespotem
antyfosfolipidowym.

Wsrod zalecanych opcji terapeutycznych w leczeniu katastrofalnego zespotu antyfosfolipidowego
wymieniane s3 glikokortykosteroidy, heparyny, plazmafereza i/lub dozylne immunoglobuliny, a takze
terapie immunosupresyjne, w tym rytuksymab. Wytyczne dotyczace postepowania u oséb dorostych
zalecajg stosowanie rytuksymabu jedynie w przypadku opornej na inne metody leczenia postaci
choroby, ze wzgledu na wysoki koszt i brak wysokiej jakosci danych potwierdzajgcych skutecznosc
rytuksymabu w tym wskazaniu (McMaster RARE-Bestpractices project group 2018). Europejskie
wytyczne SHARE 2017 dotyczgce populacji pediatrycznej nie ograniczajg mozliwosci stosowania
rytuksymabu do opornej na inne metody leczenia postaci choroby. Dodatkowo w wytycznych
wskazano na mozliwos¢ stosowania innych lekéw immunosupresyjnych, nie wskazano jednak
konkretnych substancji czynnych.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 03.08.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.612.2019.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego MabThera (rituximab) we wskazaniu: katastrofalny zespét
antyfosfolipidowy (ICD-10: M35.8), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art.



Opinia nr 35/2019 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 10 maja 2019 r.

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.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 128/2019 z dnia
6 maja 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, MabThera (rituximab) we wskazaniu: katastrofalny zespot antyfosfolipidowy
(ICD-10: M35.8) oraz raportu nr 0OT.422.32.2019 MabThera (rituximab) we wskazaniu: katastrofalny zespét
antyfosfolipidowy (ICD-10: M35.8). Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych.



