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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa wnioskodawcy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreS$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (Roche Registration GmbH).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Registration GmbH o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: Roche Registration GmbH

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Organ dokonujgcy wyigczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrotéw

Agencja /| AOTMIT

APLA
APS
BSC
CAPS
CHB
ChPL
DGL
EMA
EPAR
FDA
GKS

INR

i.v.

Komparator
Lek

Mz
PBL
PML
RCT
RDTL
R-FC

Technologia

UFH
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WHO

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Przeciwciata antyfosfolipidowe (ang. antiphospholipid antibodies)

Zespot antyfosfolipidowy (ang. antiphospholipid syndrome),

Najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)

Katastrofalny zespot antyfosfolipidowy (ang. catastrophic antiphospholipid syndrome)
Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Departament Gospodarki Lekami NFZ

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (ang. European Public Assessment Report)
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)
Glikokortykosteroidy

Wspotczynnik protrombinowy, miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (ang. International
Normalized Ratio, INR)

Wlew dozylny (od tac. in venam)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2017 r., poz. 2211)

Ministerstwo Zdrowia

Przewlekta biataczka limfocytowa

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
Ratunkowy dostep do technologii lekowych

Schemat rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o S$wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt
21 i 28 ustawy o refundacji

Heparyna niefrakcjonowana
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. 2018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) i znaki pism zlecajgcych:
26.03.2019 r., znaki pism: PLD.46434.612.2019.1.AK

Whnioskowana technologia:

= Produkty lecznicze:
— Mabthera (rytuksymab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 10 mg/ml*

»  Whnioskowane wskazanie:
Katastrofalny zespét antyfosfolipidowy (ICD-10: M35.8)

Typ zlecenia:

v art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktorej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie
obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817),
i jest to pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej Sredniej warto$ci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie
obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej
jedna zgoda, o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, w sprawie wniosku
dotyczacego innego swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowanej terapii:

I
— 4 fiolki 4 500 mg (1 opakowanie): | N GG
— 16 fiolek & 100 mg (8 opakowanr): [ EGcGcGcTcnmnhGGEEEEEEEEEE

*W zleceniu MZ jako technologie podlegajacg ocenie wskazano Mabthera (rituximab), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji 10 mg/ml. Zgodnie z zatgcznikiem do zlecenia u pacjenta beda
stosowane dwa produkty w dawkach 500 i 100 mg:

— Mabthera (rytuksymab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 2 fiolki po 10 ml,

— Mabthera (rytuksymab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 500 mg, 1 fiolka po 50 ml
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 26.03.2019 r., znaki PLD.46434.612.2019.1.AK (data wptywu do AOTMIT 10.04.2019 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze $srodkéw publicznych leku Mabthera (rytuksymab) we wskazaniu:
katastrofalny zespét antyfosfolipidowy (ICD-10: M35.8).

Lek Mabthera nie jest zarejestrowany do stosowania w analizowanym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym
analizowane wskazanie stanowi wskazanie off-label.

W zleceniu MZ jako terapie, ktére zostaty zastosowane u pacjenta wymieniono glikokortykosteroidy,
heparyny drobnoczgsteczkowe, antagonisty wit. K, rywaroksaban, cyklofosfamid, plazmaferezy oraz leczenie
operacyjne powikfan (trombembolektomia). Wymienione powyzej produkty lecznicze wskazywane sg przez
wytyczne postepowania klinicznego i sg refundowane. Nalezy zauwazy¢, iz w wytycznych jako jedna z opc;ji
leczenia (rekomendacja warunkowa) wskazywana jest rowniez mozliwosé stosowania immunoglobulin
dozylnych. Terapia ta nie zostata wymieniona jako terapia wykorzystana u pacjenta. Niemniej nalezy
zauwazy¢, iz zgodnie z wytycznymi SHARE 2017 immunoglobuliny moga by¢ stosowane z lub zamiast
plazmaferezy. Co wiecej stosowanie immunoglobulin dozylnie w ramach RDTL — produkt leczniczy Kiovig,
bylo oceniane w Agencji we wskazaniu szerszym niz wnioskowane — zespét antyfosfolipidowy i uzyskato
negatywng opinie Rady Przejrzystosci i Agencji. Tym samym analitycy Agencji przyjeli, iz u pacjenta
wykorzystano wszystkie dostepne, refundowane opcje leczenia.

Problem zdrowotny

Katastrofalny zespdt antyfosfolipidowy (CAPS), zespdt Asherson’a stanowi rzadkg posta¢ zespotu
antyfosfolipidowego, w ktérej w bardzo krétkim czasie dochodzi do niewydolno$ci wielonarzadowe;.

CAPS stanowi schorzenie bardzo rzadkie. Zachorowalnos¢ w tym schorzeniu wynosi 1/ 2000 oséb. Wedtug
danych dostepnych na stronie rejestru tej choroby (pierwszy opis choroby pochodzi z 1992 r.) dotychczas
zaraportowano 347 pacjentow z CAPS. Natomiast w publikacji Legault 2018 wskazano, iz dotychczas do
rejestru zgtoszono 600 przypadkow. Czesciej chorujg kobiety.

Katastrofalny zespdt antyfosfolipidowy jest stanem zagrazajgcym zyciu i wymaga agresywnego leczenia,
najlepiej w warunkach oddziatu intensywnej opieki medycznej. Choroba charakteryzuje sie bardzo wysokg
Smiertelno$cia, ktéra dzieki nowym standardom leczenia ulegta zmniejszeniu z 50% do ok. 30%.

Technologie alternatywne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne dotyczgce postepowania terapeutycznego
w katastrofalnym zespole antyfosfolipidowym: Wytyczne McMaster RARE-Bestpractices project group 2018
oraz Share 2017 (wytyczne dotyczgce populacji pediatrycznej). W wytycznych odnoszacych sie do populacii
0s6b dorostych wskazano, iz rytuksymab moze byé stosowany jedynie w przypadku pacjentéw z oporng
postacig choroby. Jako formy terapii zalecane w pierwszej linii leczenia wskazano glikokortykosteroidy,
heparyny, plazmaferezy, dozylne immunoglobuliny. W niniejszym raporcie rozpatrywana jest sytuacja,
w ktérej wszystkie ww. technologie i interwencje, zostaly zastosowane i sg refundowane, stad nie mogag
stanowi¢ komparatora dla ocenianej interwencji. W wytycznych dotyczacych populacji pediatrycznej oprocz
ww. opcji leczenia wymieniono réwniez mozliwos¢ stosowania rytuksymabu lub innej terapii
immunosupresyjnej. Nie wskazano jednak doktadnie, jakie leki immunosupresyjne mogtyby by¢ stosowane
w tej grupie pacjentow.

Ekspert prof. Brzosko wskazat ponadto, ze skutecznym lekiem jest tez ekulizumab. Prof. Majdan réwniez
wskazuje, ze ekulizumab moze byc¢ stosowany w terapii najciezszych stanéw. Nalezy jednak zauwazyé,
iz ekulizumab w odréznieniu od rytuksymabu nie jest wymieniany w wytycznych postepowania klinicznego.
Co wiecej w artykule pogladowym Cervera 2018, w ktérym przedstawiono proponowany algorytm leczenia
katastrofalnego zespotu antyfosfolipidowego, ekulizumab wskazywany jest jako kolejna linia leczenia
po nieskutecznosci terapii ztozonej z heparyn, gikokortykosteroidow w dawce 0,5 mg/kg i rytuksymabu
w potgczeniu z plazmeferezg i podaniem immunoglobulin dozylnych.

Biorgc pod uwage fakt, iz wytyczne dla oséb dorostych wymieniajg rytuksymab jako jedyng opcje leczenia
u osob dorostych z opornym na leczenie katastrofalnym zespotem antyfosfolipidowym i nie jest jasne
umiejscowienie terapii ekulizumabem w algorytmie leczenia przyjeto, iz w chwili obecnej brak jest innych
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nierefundowanych opcji aktywnego leczenia. W zwigzku z powyzszym komparatorem dla analizowanej
technologii pozostaje najlepsza terapia wspomagajgca (BSC).

Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 badanie retrospektywne, opisowe spetniajgce
kryteria wigczenia do przegladu — Berman 2013, w ktérym przeprowadzono przeglgd miedzynarodowego
rejestru pacjentow z CAPS, w celu odnalezienia pacjentow, u ktérych w terapii zastosowano rytuksymab.
W grupie 20 pacjentdw rytuksymab stosowany byt zarébwno w pierwszej linii leczenia (8 oséb), jak
i po niepowodzeniu uprzedniej terapii (12 oséb). W zwigzku z charakterem przedmiotowego zlecenia
(ratunkowy dostep do technologii lekowej) w raporcie przedstawiono wyniki dla zastosowania rytuksymabu
w kolejnych linach leczenia.

Ustgpienie objawéw epizodu CAPS odnotowano u 8/12 pacjentdw, u ktérych rytuksymab stosowano
po niepowodzeniu uprzedniej terapii. U 1/12 pacjentdw po 9 miesigcach od podania rytuksymabu
i metyloprednizolonu wystgpita martwica skoéry. Rytuksymab zastosowano ponownie. Po 2 latach
od zakonczenia terapii pacjent pozostawat wremisji. 1/12 pacjentbw w momencie przygotowywania
opracowania przebywat na oddziale intensywnej terapii w zwigzku z pogorszeniem czynnosci serca
i martwica skory.

Wystgpienie zgonu zaraportowano u 2 z 12 pacjentdw, u ktérych rytuksymab byt stosowany
po niepowodzeniu uprzedniej terapii.

Skutecznos¢ kliniczna komparatora

W Szczeklik 2016 wskazano, iz najskuteczniejsze leczenie obejmuje stosowanie heparyny w dawkach
leczniczych, duzych dawek GKS, plazmaferezy lub dozylnych wlewdéw immunoglobulin oraz w przypadku
podejrzenia istnienia zwigzku pomiedzy objawami a zakazeniem — antybiotykdw o szerokim spektrum
dziatania. W tak leczonych przypadkach szansa przezycia przekracza 60%. Niemniej w niniejszym raporcie
rozpatrywany jest przypadek, w ktéorym ww. terapie nie sg skuteczne, i wraz z intensywng opiekg medyczng
stanowig najlepszg terapie wspomagajgca.

Bezpieczenstwo

W badaniu Berman 2013 zaraportowano wystgpienie zgonéw u 2 z 12 pacjentéw, u ktérych rytuksymab byt
stosowany po niepowodzeniu uprzedniej terapii. Ogoétem podczas trwania terapii rytuksymabem
(niezalezenie od linii leczenia) zmarto 4/20 pacjentdw. W badaniu nie oceniano wystepowania zdarzen
niepozadanych.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych
Koszt dla ptatnika publicznego refundacji miesiecznej terapii u jednego pacjenta wyniesie ok. || EGzcN:
I oz uwzglednieniu kosztu i dawkowania zgodnego ze zleceniem MZ. Natomiast przy przyjeciu
kosztéw na podstawie danych DGL koszt ten wyniesie 34,1 tys. zi. Przyjecie dawkowania rytuksymabu

na podstawie najczesciej stosowanego wedtug danych z europejskiego rejestru CAPS wptywa na obnizenie
kosztow leczenia.

Wydatki ptatnika publicznego przy zatozeniu, ze pacjenci z populacji docelowej (2 — 10 os6b) bedg leczeni
przez miesigc lekiem Mabthera wyniosg od ok. & przy przyjeciu cen lekéw na
podstawie zlecenia MZ i od ok. 68,1 tys. do 340,71 tys. zt przy przyjeciu cen lekow na podstawie danych
DGL.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 26.03.2019 r., znaki PLD.46434.612.2019.1.AK (data wptywu do AOTMIT 10.04.2019r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Mabthera (rytuksymab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml (zgodnie
z zatgcznikiem do zlecenia u pacjenta bedg stosowane dwa produkty w dawkach 500 i 100 mg, ktére
zawierajg 10 mg substancji czynnej na 1 ml)

we wskazaniu: katastrofalny zespét antyfosfolipidowy (ICD-10: M35.8)

Kod ICD-10 wskazany w zleceniu — M35.8 (Inne okreslone ukfadowe zajecie tkanki fgcznej) nie jest zgodny
z kodem choroby okreslonym na stronie Orpha.net, gdzie kod przypisany do choroby to D68.6 (Inne
trombofilie).

Lek Mabthera jest zarejestrowany do stosowania w populacji oséb dorostych w nastepujgcych wskazaniach
chtoniaki nieziarnicze (NHL), przewlekta biataczka limfocytowa (PBL), reumatoidalne zapalenie stawow
i ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn. W zwigzku z powyzszym
analizowane wskazanie stanowi wskazanie off-label.

Zgodnie z zapisami dotyczgcymi ratunkowego dostepu do technologii lekowych oceniany lek moze byé
zastosowany u pacjentéw, u ktérych wyczerpano wszystkie refundowane w Polsce opcje leczenia.
W zleceniu MZ jako terapie, ktére zostaty zastosowane u pacjenta wymieniono glikokortykosteroidy,
heparyny drobnoczgsteczkowe, antagonisty wit. K, rywaroksaban, cyklofosfamid, plazmaferezy oraz leczenie
operacyjne powiktan (trombembolektomia). Wymienione produkty lecznicze wskazywane sg przez wytyczne
postepowania klinicznego i sg refundowane. Nalezy zauwazyé, iz w wytycznych jako jedna z opcji leczenia
(rekomendacja warunkowa) wskazywana jest mozliwos¢ stosowania immunoglobulin dozylnych. Jednakze
terapia ta nie zostata wymieniona jako terapia wykorzystana u pacjenta. Niemniej nalezy zauwazyg,
iz zgodnie z wytycznymi SHARE 2017 immunoglobuliny dozylne mogg by¢ stosowane z/lub zamiast
plazmaferezy i stanowig technologie refundowang. Tym samym analitycy Agencji przyjeli, iz u pacjenta
wykorzystano wszystkie dostepne, refundowane opcje leczenia.

Produkt leczniczy Mabthera nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji w analizowanym wskazaniu.
Ocenie w ramach RDTL podlegat natomiast produkt leczniczy Kiovig (immunoglobulina ludzka). Ocena
zostata dokonana w szerszym niz wnioskowane wskazanie: zespot antyfosfolipidowy (ICD-10: D89.9).
Produkt uzyskat negatywng opinie Rady Przejrzystodci i Agencji. W rekomendacji wskazano, iz
postepowanie terapeutyczne jest rézne w zaleznosci od typu zespotu antyfosfolipidowego,
wspétwystepowania innych choréb autoimmunologicznych i populacji, ktérej dotyczy. Stosowanie
immunoglobuliny ludzkiej rekomendowane jest jedynie u pacjentéw z katastrofalnym zespotem
antyfosfolipidowym. W opinii zaznaczono réwniez, iz nie odnaleziono badan klinicznych dotyczacych
stosowania immunoglobuliny ludzkiej u pacjentéow z CAPS. Wskazano jednoczesnie, iz zgodnie
z zatgcznikiem 1b i 1¢c do zarzadzenia 119/2017/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30 listopada 2017 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne, istnieje mozliwos¢ refundac;i
leczenia immunoglobulinami hospitalizowanych pacjentéw.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

ICD-10
M35.8 — inne okreslone uktadowe zajecie tkanki tgcznej — wedtug zlecenia MZ

D68.6 — inne trombofilie (w tym zespdt antykardiolipidowy, zespdt antyfosfolipidowy, obecnosé
antykoagulantu toczniowego) — wedtug Orpha.net

Wedtug prof. dr. hab. Marka Brzosko — Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii, katastrofalny
zespot antyfosfolipidowy jest rowniez sprawozdawany pod kodem ICD-10 D89.9 — zaburzenia przebiegajace
z udziatem mechanizméw, nie okreslone.

Wedtug prof. dr. hab. Marii Majdan — Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii, katastrofalny zespét
antyfosfolipidowy moze byé sprawozdany pod kodami ICD-10 M32.1 — toczen rumieniowaty uktadowy z
zajeciem narzadow ptuc, nerek, serca; M32.8 — inne postacie tocznia rumieniowatego uktadowego; D68.3 —
skazy krwotoczne zalezne od obecnosci krgzgcych antykoagulantéw; D68.9 — nieokreslone zaburzenia
krzepnigcia; D69.9 skazy krwotoczne, nie okre$lone.

Definicja choroby

Zespot antyfosfolipidowy (antiphospholipid syndrome — APS) jest nabytg chorobg autoimmunologiczng
charakteryzujaca sie wystepowaniem powiktah zakrzepowych (gtéwnie tetniczych lub zylnych) i/lub poronien,
przy wspotistnieniu obecnosci przeciwciat antyfosfolipidowych (antiphospholipid antibodies — aPL).

Katastrofalny zespét antyfosfolipidowy (CAPS), zespdt Asherson’a stanowi rzadkg postaé zespotu
antyfosfolipidowego, w ktérej w bardzo krotkim czasie dochodzi do niewydolnosci wielonarzgdowe;.

[Zrédto: Ostanek 2016, Majdan 2013 (https://podyplomie.pl/medycyna/10545, zespol-antyfosfolipidowy, data dostepu: 15.04.2019 r.)]

Epidemiologia

Nie ma danych epidemiologicznych dotyczgcych zespotu antyfosfolipidowego (APS), natomiast wiadomo,
ze przeciwciata antyfosfolipidowe sg czynnikiem ryzyka nawracajgcej zakrzepicy zylnej (14%), udaru mézgu
(10%, a u 0os6b mtodych do 29%) oraz powtarzajgcych sie niepowodzen potozniczych (20%).

CAPS stanowi schorzenie ultrarzadkie. Zachorowalnos¢ wynosi 1/ 2000 oséb. Wedtug danych dostepnych
na stronie rejestru tej choroby (pierwszy opis choroby pochodzi z 1992 r.) dotychczas zaraportowano 347
pacjentéw z CAPS. Natomiast w publikacji Legault 2018 wskazano, iz dotychczas do rejestru wpisano 600
przypadkow.

Zespot wystepuje czesciej u kobiet, moze wystgpi¢ w kazdym wieku, jednak najczesciej dotyka mtodych
dorostych (srednia wieku 38 lat).

[Zrédio: Szczeklik 2017, https://ontocrf.grupocostaisa.com/en_US/web/caps/global-results, https://rarediseases.org/rare-
diseases/ashersons-syndrome/, data dostepu: 15.04.2019 r., Legault 2018]

Zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Marka Brzosko (Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii),
przekazanej w ramach prac nad raportem dotyczacym stosowania leku Kiovig, w czasie 20-letniej obserwac;ji
APS rozwija sie u 50-70% chorych w przebiegu tocznia rumieniowatego. U 1% chorych na APS wystepuje
katastrofalny zespét antyfosfolipidowy.

Etiologia i patogeneza

Etiologia nie jest znana. Wedtlug Bronowicz 2010 katastrofalny zespot antyfosfolipidowy stanowi
prawdopodobnie pierwotne zaburzenie autoimmunologiczne, w ktérego przebiegu stwierdza sie wysokie
miano przeciwciat antyfosfolipidowych.

W publikacji Majdan 2013 wskazano, iz w potowie przypadkéw CAPS mozna zidentyfikowaé czynniki
wywotujgce, najczesciej infekcyjne. Szczeklik 2017 jako czynniki wywotujgce wskazuje: zakazenia, zabiegi
chirurgiczne, odstawienie lekow przeciwkrzepliwych, nieterapeutyczny INR (miedzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany), leki, urazy i stres.
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[Zrédto: Szczekl k 2017, Bronowicz 2010, Majdan 2013]

Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Objawy CAPS wystepujg nagle i obejmujg gorgczke, dusznosé, bole brzucha, zmiany skoérne, obrzeki
obwodowe i zaburzenia swiadomosci. U pacjentéw rozwija sie niewydolnos¢ oddychania, krgzenia oraz
nerek. Przebieg choroby zalezy od tego, ktére narzady zostaty zajete, rozlegtosci zakrzepicy oraz istnienia
uktadowej odpowiedzi zapalnej. Najczesciej zajeciu ulegajg nerki (71%), natomiast powiktania ptucne
wystepujg 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 skdrne dotyczg natomiast 25% pacjentéw.

W badaniach laboratoryjnych czesto stwierdza sie znaczng matoptytkowosé, niedokrwisto$¢ hemolityczng
oraz cechy aktywacji uktadu krzepniecia (wymaga réznicowania z zakrzepowg plamicg matoptytkowa,
zespotem hemolityczno-mocznicowym, sepsg i rozsianym krzepnigciem wewnagtrznaczyniowym [DIC]).

[Zrédto: Szczekl k 2017]

Kryteria klasyfikacyjne i rozpoznanie
W tabeli ponizej zaprezentowano kryteria kwalifikacyjne CAPS.
Tabela 1. Kryteria katastrofalnego zespotu antyfosfolipidowego (CAPS)

Kryteria katastrofalnego zespotu antyfosfolipidowego (CAPS)

1. Zajecie minimum 3 narzadoéw, ukfadéw i/lub tkanek (zwykle udokumentowane w badaniu obrazowym; zajecie nerek to wzrost
kreatyninemii o 50%, cigzkie nadcisnienie tetnicze lub biatkomocz)

2. Rozwdj wszystkich objawdw jednoczesnie lub kolejno maksymalnie w ciggu tygodnia

3. Potwierdzenie histopatologiczne zamkniecia matych naczyn w przynajmniej jednym narzadzie lub tkance (konieczne jest stwierdzenie
zakrzepicy; moze wspdtistnie¢ zapalenie naczyn)

4. Potwierdzenie badaniami laboratoryjnymi obecnosci przeciwciat antyfosfolipidowych (APLA) w surowicy (2-krotnie w odstepie > 12
tygodni)

Pewny CAPS: Spetnione sg wszystkie 4 kryteria

Prawdopodobny CAPS:
. Spetnione kryteria 2., 3. i 4., ale potwierdzone zajecie jedynie dwdch narzadéw i/lub uktadéw
. Spetnione kryteria 1., 2. i 3., ale bez potwierdzonej obecnosci APLA w surowicy*
e  Spetnione kryteria 1., 2. i 4.,
. Spetnione kryteria 1., 3. i 4., przy czym rozwdj wszystkich objawéw w okresie od tygodnia do 1 miesigca

[Zrédto: OT.422.20.2018, Szczeklik 2016, Ostanek 2016, Cervera 2018]

Leczenie i cele leczenia

Katastrofalny zespét antyfosfolipidowy jest stanem zagrazajgcym zyciu i wymaga agresywnego leczenia,
najlepiej w warunkach oddziatu intensywnej opieki medyczne;.

Leczenie powinno obejmowac eliminacje prawdopodobnego czynnika sprawczego, np. antybiotykoterapie
w przypadku infekcji bakteryjnej, skuteczne postepowanie przeciwzakrzepowe, glikokortykoterapie, podanie
immunoglobulin iv. i/lub przeprowadzenie zabiegdw plazmaferezy oraz leczenie objawowe (leczenie
w ramach oddziatu intensywnej terapii, leczenie nerkozastepcze, leczenie nadcisnienia i wspomaganie
oddychania).

W leczeniu CAPS zaleca sie:

o stosowanie heparyny niefrakcjonowanej (unfractioned heparin — UFH): 80 j.m./kg mc. lub 500 j.m. w
bolusie, a nastepnie 18 j.m./kg mc. na godzine w pompie,

o glikokortykosteroidy, np. metyloprednizolon, zaleca sie w dawce 1000 mg/dobe i.v. przez 3-5 dni,
a nastepnie 1-2 mg/kg mc. na dobe,

e dozylne immunoglobuliny — w dawce 0,4 g/kg mc. na dobe przez 4-5 dni,

e u chorych ze wspdtistniejgcym toczniem rumieniowatym uktadowym zaleca sie stosowanie
cyklofosfamidu,

e rytuksymab (stosowany z dobrym skutkiem u chorych z CAPS opornym na leczenie, z ciezkg
trombocytopenia i niedokrwistoscig autoimmunologiczng).

[Zrédto: OT.422.20.2018, Majdan 2013, Szczekl k 2016]
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Rokowanie

Zgodnie z opinig prof. dr. hab. Marka Brzosko, przekazang w ramach prac nad raportem 0OT.422.20.2018,
Smiertelno$¢ w katastrofalnym zespole antyfosfolipidowym wynosi 50%, natomiast w przypadku uzyskania
remisji u chorych na CAPS wiekszo$¢ chorych w niej pozostaje. Nawroty choroby sg rzadkie.

Wedtug opinii prof. dr. hab. Marii Majdan, rokowanie w CAPS jest zte — Smiertelnos¢ dochodzi do 20%,
a po przebyciu choroby moze dojs¢ do trwatego uszkodzenia nerek, serca, ptuc, CUN.

Zgodnie z publikacjg Majdan 2013 po zastosowaniu terapii zgodnej z nowymi wytycznymi Smiertelnosé
pacjentéw zmniejszyta sie do 30%.
Wedtug danych dostepnych na stronie europejskiego rejestru CAPS 144 sposrdd 347 (41,5%) zmario.

W Szczeklik 2016 wskazano, iz najskuteczniejsze leczenie obejmuje stosowanie heparyny w dawkach
leczniczych, duzych dawek GKS, plazmaferezy lub dozylnych wlewéw immunoglobulin oraz w przypadku
podejrzenia istnienia zwigzku pomiedzy objawami a zakazeniem — antybiotykdw o szerokim spektrum
dziatania. W tak leczonych przypadkach szansa przezycia przekracza 60%.

[Zrédto: OT.422.20.2018, Szczeklik 2016, Majdan 2013]
4.2. Technologia wnioskowana

4.21. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka produktu leczniczego MabThera

Nazwa handlowa, posta¢

X A MabThera, koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, fiolki 100 mg, 16 fiolek
i dawka — opakowanie —

kod EAN MabThera, koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, fiolki 500 mg, 4 fiolki
2GS LO1XC02

it Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

farmakoterapeutyczna ’

Substancja czynna Rituximab

Whnioskowane wskazanie Katastrofalny zespét antyfosfolipidowy (ICD-10: M35.8)

Dawkowanie* 900 mg/ 1 x w tyg.

Droga podania Dozylna

Planowany okres terapii

badz liczba cykli leczenia 4ty9.

Rytuksymab wiaze sige swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktéry jest nieglikozylowang
fosfoproteing wystepujacg na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. AntygenCD20 wystepuje
w >95% przypadkéw wszystkich chtoniakéw nieziarniczych (NHL) z komoérek B. Antygen CD20
wystepuje zaréwno na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo komérkach B,
lecz nie wystepuje na hematopoetycznych komoérkach pnia, na wczesnych limfocytach pro-B, na
prawidtowych komorkach plazmatycznych, ani na komérkach innych zdrowych tkanek. Antygen ten po
potaczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komorki i nie jest ztuszczany z jej
Mechanizm dziatania na powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, kragzacej w osoczu, co wyklucza kompetycyjne
podstawie ChPL wigzanie przeciwciata.

Domena Fab czgsteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez domene
Fc uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego prowadzace do lizy komorek B. Do
prawdopodobnych mechanizméw lizy komérek nalezy cytotoksycznosé zalezna od uktadu dopetniacza
(CDC), zwigzana z przylgczeniem skladnka C1q, oraz cytotoksyczno$¢ komoérkowa zalezna od
przeciwciat (ADCC), ktérej mediatorami jest jeden lub kilka rodzajéw receptoréw Fcy, znajdujacych sie
na powierzchni granulocytéw, makrofagéow i limfocytéw NK. Wykazano takze, ze przytgczenie
rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $mier¢ komorki w drodze apoptozy.

Zrodio: ChPL MabThera,
*zlecenie MZ

W zleceniu MZ zatozono, iz terapia lekiem Mabthera bedzie trwata 4 tyg., a pacjent bedzie otrzymywat 900
mg leku tygodniowo. Prof. Brzosko wskazat natomiast, iz dawka rytuksymabu podawana przez 4 tygodnie,
co tydzien powinna wynosi¢ 375 mg/m? lub co dwa tygodnie po 1000 mg, natomiast prof. Majdan, ze lek
powinien by¢é podawany w jednym cyklu do maksymalnie 2 g w ciggu 4 tygodni, a dawkowanie leku jest
zalezne od wydolnosci nerek chorego i jego stanu ogdlnego. Réwniez w badaniu wigczonym do analizy
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klinicznej u pacjentow stosowano przede wszystkim dawki lekdéw wskazane przez ekspertow. W zwigzku z
powyzszym istnieje koniecznos¢ rozwazenia odmiennego dawkowania leku niz podany w zleceniu MZ.

W ChPL MabThera zawarto informacje, ze rytuksymab powinien by¢é podawany pod scistym nadzorem
doswiadczonego lekarza w miejscu, w ktérym stale dostepny jest sprzet i leki niezbedne do prowadzenia
resuscytacji. Zaznaczono takze, ze przed kazdym podaniem produktu MabThera nalezy podaé
premedykacje w postaci leku przeciwgorgczkowego i przeciwhistaminowego (np. paracetamol
i difenhydramina).

Oprocz analizowanych w ramach zlecenia prezentacji leku o stezeniu substancji czynnej 10 mg/ml, o mocy
100 mg i 500 mg zarejestrowane sg jeszcze dwa. W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie zarejestrowane

prezentacje produktu Mabthera. Trzy z prezentacji leku Mabthera o mocy 100, 500 i 1400 mg sg obecnie
refundowane w Polsce w ramach programéw lekowych i chemioterapii.

Tabela 3. Zarejestrowane prezentacje produktu MabThera

Nazwa M Kod EAN lub inny kod Postac¢ D dani 2 rosé (stezeni Wielkogé
(wiasna) oc odpowiadajacy kodowi EAN i~ roga podania awartosc¢ (stezenie) opakowania
100 mg 05909990418817 Koncentrat do 10 ml (10 mg/ml) 2 fio ki
sporzadzania Podanie dozylne ]
500 mg 05909990418824 roztworu do infuzji 50 ml (10 mg/ml) 1 fiolka
MabThera
1400 mg 05902768001099 Roztwér do 11,7 ml (120 mg/ml) 1 fiolka
o Podanie podskoérne
1600 mg - wstrzykiwan 13,4 ml (120 mg/ml) 1 fiolka
4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Mabthera]

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia: 2 czerwca 1998, EMA
dopuszczenie do obrotu Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 2 czerwca 2008

Chtoniaki nieziarnicze

Zarejestrowane wskazania Przewlekta biataczka limfocytowa

do stosowania Reumatoidalne zapalenie stawéw

Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn

Warunki dopuszczenia

do obrotu Brak

Zrédto: ChPL MabThera

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000165/human_med_000897.jsp&mid=WC0b01ac0
58001d124
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

o objecie refundacja

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia
oceny technologii medycznych.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano opinie od 2 ekspertéw klinicznych.

Z oceny stanu przed i po zastosowaniu leczenia produktem Mabthera dokonanej przez prof. Marie Majdan
wynika, iz stan pacjentéw ulega catkowitej poprawie we wszystkich analizowanych aspektach. Wedtug prof.
Marka Brzosko stan pacjentéw ulega poprawie we wszystkich analizowanych elementach, oprécz bélu
i dyskomfortu. Szczegotly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 5. Opinia eksperta — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Uzyskany stan

Ekspert

Prof. dr hab. Marek Brzosko
Konsultant Krajowy w dziedzinie
Reumatologii

Prof. dr hab. Maria Majdan

Konsultant Wojewo6dzki w
dziedzinie Reumatologii

stan przed
leczeniem

stan po leczeniu

stan przed
leczeniem

stan po leczeniu

Zdolnos¢ poruszania
sie

Brak problemoéw
z chodzeniem

X

Jakie$ problemy
z chodzeniem

Brak mozliwosci
chodzenia

Samoopieka

Brak probleméw
z samoopiekg

Jakies problemy
z samoopiekg

Brak mozliwosci mycia
lub ubierania sie

Zwykte czynnosci

Brak probleméw
z wykonywaniem
zwyktych czynnosci

Jakie$ problemy
z wykonywaniem
zwyklych czynnosci

Brak mozliwosci
wykonywania zwyktych
czynnosci

Bol/dyskomfort

Brak odczuwania bolu
i dyskomfortu

Umiarkowany bdl lub
dyskomfort

Krancowy bdl lub
dyskomfort

Niepokoj/przygnebienie

Brak niepokoju i
przygnebienia

Umiarkowany niepokoj
i przygnebienie

Krancowy niepokdj lub
przygnebienie

X

Prof. Marek Brzosko w odniesieniu do najbardziej dotkliwych dla pacjentéw konsekwencji choroby wskazat,
iz w katastrofalnym zespole antyfosfolipidowym wystepuje szybkie zajecie wielu narzgddéw (przynajmniej

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

13/30



Mabthera (rytuksymab) 0T.422.32.2019

trzech), zamkniecie wielu naczyn. Wystgpienie udaru niedokrwiennego Ilub wad zastawkowych jest
odpowiedzialne za przedwczesny zgon, obnizenie jako$ci zycia i niezdolno$¢ do pracy. Natomiast
w przypadku uzyskania remisji u chorych na ten zespot wiekszo$¢ chorych pozostaje w remisji. Nawroty
choroby sg rzadkie. Niestety w zespole antyfosfolipidowym cze$¢ zmian ma charakter staty. NajczeSciej
zajetymi narzgdami sg nerki (73%), ptuca (60%), centralny uktad nerwowy (56%), serce (50%).

Skutki nastepstw choroby wskazane przez ekspertéw przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia’

Ekspert Prof. dr hab. Marek Brzosko Prof. dr hab. Maria Majdan
Skutkl nastepstw KOHSUltané;(ur:j:tvglow_ dziedzinie Konsultant Wojewédzki W dziedzinie
choroby lub stanu zdrowia gt RElateel

Przedwczesny zgon X X
Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji X X
Niezdolnos$¢ do pracy X X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X X
Obnizenie jakosci zycia X X

Prof. Marek Brzosko jako uzasadnienie dla okre$lonych skutkéw nastepstw choroby wskazat, iz wystgpienie
udaru niedokrwiennego Ilub wad zastawkowych jest odpowiedzialne za przedwczesny zgon, obnizenie
jakosci zycia i niezdolno$¢ do pracy, natomiast prof. Maria Majdan, ze jest to choroba ciezka, zagrazajgca
zyciu o niepewnych rokowaniach.

Prof. Marek Brzosko w zakresie oceny skutecznosci praktycznej zaznaczyt, iz brak jest randomizowanych
badan klinicznych oceniajgcych stosowanie rutyksumabu. Niemniej opisy przypadkéw leczonych
rytuksymabem sg zachecajgce. Ekspert zaznaczyt réwniez, ze wnioskowana technologii medyczna jest
ratujgca zycie i prowadzi do poprawy stanu zdrowia oraz zapobiega przedwczesnemu zgonowi.

Prof. Maria Majdan wskazata, ze nie ma dowoddéw naukowych oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng
przedmiotowe] technologii, a CAPS to choroba rzadka, ktorej terapia jest zindywidualizowana ze wzgledu na
ciezki stan kliniczny. Skutecznos$c¢ terapii ratujgcej zycie jest trudna do oceny — w wielu wypadkach (case
reports) opisywano skutecznosc¢ terapii rytuksymabem.

Tabela 7. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Ekspert
Prof. dr hab. Marek Brzosko Prof. dr hab. Maria Majdan
Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Wojewédzki w dziedzinie
L . Reumatologii Reumatologii
Istotnos¢ wnioskowanej
technologii medycznej
Ratujgca zycie i prowadzgca do petnego ) X
wyzdrowienia
Ratujaca zycie i prowadzaca do poprawy stanu X X
zdrowia
Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi X X
Poprawiajgca jakos$¢ zycia bez istotnego wptywu ) )
na jego dtugosc

Jako uzasadnienie dla istotnosci wnioskowanej technologii prof. Brzosko wskazat, iz $miertelno$c
w katastrofalnym zespole antyfosfolipidowym wynosi okoto 50%. Rytuksymab natomiast zmniejsza
Smiertelnos¢. Prof. Majdan wskazata, ze jest to choroba ciezka zagrazajgca zdrowiu, o niepewnym
rokowaniu.

"Wg Ustawy o $wiadczeniach
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6. Analiza kliniczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania rytuksymabu we wnioskowanym
wskazaniu, przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase, Cochrane Library oraz rejestr badan
klinicznych: clinicaltrials.gov. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.04.2019 r. Postugiwano si¢ stowami
kluczowymi ograniczajacymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczac kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 12.1. Selekcje badan wykonywato 2 analitykéw pracujgcych niezaleznie. Przeglad prowadzono
dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne
teksty publikacji. W przypadku rozbieznosci, badania wtaczano/wytgczano w drodze konsensusu (100%
zgodnosci).

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania.
Populacja: pacjenci z katastrofalnym zespotem antyfosfolipidowym (CAPS).
Interwencja: rytuksymab (Mabthera).

Komparator: nie ograniczano.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu w analizowanej
populacji pacjentow.

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanaliza lub bez; randomizowane, kontrolowane badania
kliniczne; badania nierandomizowane; badania jednoramienne; badania obserwacyjne; serie przypadkow
obejmujgce co najmniej 5 pacjentéw. Zdecydowano, iz w przypadku odnalezienia wiekszej liczby dowodéw
do analizy kwalifikowane bedg badania z najwyzszego stopnia dowodéw naukowych.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji.

6.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 badanie retrospektywne Berman 2013, w ktérym
przeprowadzono przeglad miedzynarodowego rejestru pacjentéw z CAPS, w celu odnalezienia pacjentow,
u ktérych w terapii zastosowano rytuksymab. U analizowanych pacjentéw, rytuksymab stosowany byt
zarébwno w pierwszej linii leczenia, jak i po niepowodzeniu uprzedniej terapii. W zwigzku charakterem
przedmiotowego zlecenia, tj. ratunkowego dostepu leku, po wykorzystaniu dostepnych opciji terapeutycznych
ponizej przedstawiono wyniki dla zastosowania rytuksymabu w kolejnych linach leczenia.

6.2.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu

Tabela 8. Charakterystyka badania wigczonego do analizy klinicznej

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Berman 2013 Badanie opisowe, Gtéwne kryteria wigczenia: . Liczba zgonéw
Zrodio retrospektywny przeglad e  pacjenci z katastrofalnym zespotem o
finansowania: migdzynarodowego rejestru antyfosfolipidowym leczeni e Ustgpienie objawow

, . pacjentéw z CAPS tuksymabem
Brak informagii (Catastrophic APS Registry) TSyl ! e Parametry laboratoryjne
Konflikt intereséw: | e padania: analiza oraz opis Liczba pacjentow:

Brak informagji objawow klinicznych, e 12, uktorych rytuksymab
parametrow laboratoryjnych stosowano jako terapie II‘ rzgtu, ze
oraz wynikow leczenia wzgledu na stabg odpowiedz na
pacjentow, u ktérych leczenie poczatkowe lub
zastosowano rytuksymab pogorszenie objawéw klinicznych,
w terapii CAPS. pogorszenie matoptytkowosci, lub

. ponowny rozwoj zakrzepicy*®
Interwencja:

. 8, u ktérych rytuksymab stosowano
jako terapie | rzutu w terapii

Rytuksymab (w ré6znych
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
schematach dawkowania) skojarzone;j.
Najczesciej stosowane dawki: Ogoétem 20 pacjentéw;
. 1000 mg/ dwa tygodnie Wiek, w jakim zdiagnozowano CAPS
— 2 podania (8rednia w latach): 38,7 (¥17,3)
e 375 mg/m? tydzien — 4
podania

Okres obserwaciji (mediana):

e 9,5 mies. (zakres: 1 - 36)

. Czas trwania leczenia
rytuksymabem — 2 — 4
tyg.

Dodatkowe terapie:

U wiekszosci pacjentow

stosowano terapie skojarzong

(m.in. leki przeciwzakrzepowe,

kortykosteroidy, plazmafereze,

dozylne immunoglobuliny)

*populacja uwzgledniona w analizie wynikow
Skroty: CAPS — Katastroficzny zesp6t antyfosfolipidowy

6.2.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu i ograniczenia analizy

Analitycy Agenciji zidentyfikowali nastepujace ograniczenia analizy oraz wtgczonego badania Berman 2013:

e nie odnaleziono RCT dotyczgcych ocenianej technologii medycznej, ani tez innych badan kliniczno-
kontrolnych

e wyniki skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania rytuksymabu przedstawiono na podstawie badania
Z nizszego poziomu wiarygodnosci, tj. badania opisowego Berman 2013, w ktérym przeprowadzono
retrospektywng analize wynikow poszczegdélnych pacjentow ujetych w rejestrze CAPS;

e w badaniu Berman 2013 rytuksymab zastosowano w réznych liniach leczenia. Liczba pacjentéw,
u ktorych rytuksymab stosowany byt po niepowodzeniu uprzedniej terapii byta niewielka — 12 pacjentow;

o rytuksymab u wiekszosci pacjentow stosowany byt w terapii skojarzonej, w tym m.in. z lekami
immunosupresyjnymi. W zwigzku z powyzszym wnioskowanie o realnej skutecznosci rytuksymabu
obarczone jest niepewnoscia;

e w badaniu Berman 2013 u poszczegdlnych pacjentéw stosowano rézne dawki rytuksymabu i rézne
schematy dawkowania, stgd trudno jest okresli¢ optymalny sposéb leczenia tym lekiem;

e nie odnaleziono badanh, w ktérych bezposrednio poréwnano wnioskowang technologie z komparatorem,
tj. najlepszag terapig wspomagajaca.

6.3.  Wyniki

6.3.1. Analiza skutecznosci

Berman 2013

Ustgpienie objawéw epizodu CAPS odnotowano u 8/12 pacjentéw. U 1/12 pacjentéw po 9 miesigcach
od podania rytuksymabu i metyloprednizolonu wystgpita martwica skéry. Rytuksymab zastosowano
ponownie. Po 2 latach od zakonczenia terapii pacjent nadal pozostawat w remisji. 1/12 pacjentow w
momencie przygotowywania opracowania przebywat na oddziale intensywnej terapii w zwigzku
Z pogorszeniem czynnosci serca i martwicg skory (wynik z 2 miesiecznego okresu obserwacji).
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6.3.2. Analiza bezpieczenstwa

Zgony

Raportowano wystgpienie zgonoéw u 2 z 12 (16,7%) pacjentéw, u ktérych rytuksymab byt stosowany
po niepowodzeniu uprzedniej terapii. Ogétem podczas trwania terapii rytuksymabem (niezalezenie od linii
leczenia) zmarto 4/20 pacjentow.

Zdarzenia niepozadane

W badaniu nie oceniano wystepowania zdarzen niepozadanych.

6.3.3. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

ChPL Mabthera

U pacjentéw leczonych produktem Mabthera byly raportowane bardzo rzadkie przypadki postepujgcej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zakonczone zgonem. Pacjenci muszg by¢ regularnie
monitorowani pod katem nowych lub nasilajgcych sie objawdw neurologicznych lub pojawienia sie objawéw
wskazujgcych na wystgpienie PML.

W okresie po wprowadzeniu do obrotu produktu Mabthera w postaci podawanej dozylnie zgtaszano ciezkie,
prowadzace do zgonu reakcje na wlew, ktére wystepowaty w ciggu 30 minut do 2 godzin od rozpoczecia
podawania pierwszego wlewu dozylnego produktu Mabthera.

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej terapii na podstawie ChPL Mabthera
przedstawiono ponizej. Ograniczono sie do przedstawienia dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo
czesto i czesto. W ChPL do okreslenia czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zastosowano
nastepujgcy klasyfikacje: bardzo czesto 21/10, czesto od =1/100 do <1/10.

Tabela 15. Dziatania niepozadane zgtaszane w zbiorczej populacji objetej oceng bezpieczenstwa, otrzymujacej
produkt leczniczy Mabthera

Bardzo czesto zakazenia bakteryjne, zakazenia wirusowe, zapalenie oskrzeli

Zakazenia i zarazenia posocznica, zapalenie ptuc, infekcje z gorgczka, potpasiec, zakazenia uktadu
pasozytnicze Czesto oddechowego, zakazenia grzybicze, zakazenia o nieznanej etiologii, ostre

¢ zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok przynosowych, wirusowe zapalenie

watroby typu B**
Zaburzenia krwi i kiadu Bardzo czesto neutropenia, leukopenia, neutropenia z gorgczkg, trombocytopenia
chtonnego Czesto niedokrwisto$¢, niedokrwistosé aplastyczna, granulocytopenia
bz enak Bardzo czesto dziatania niepozadane zwigzane z wlewem, obrzek naczyniowo-ruchowy
immunologicznego Czesto nadwrazliwosé
Zaburzenia metabolizmu i Czesto hiperglikemia, zmniejszenie masy ciata, obrzek obwodowy, obrzek twarzy,
odzywiania ¢ zwiekszenie LDH, hipokalcemia
Zaburzenia uktadu Cresto parestezje, ostabienie czucia, pobudzenie, bezsenno$¢, rozszerzenie
nerwowego € naczyn, zawroty glowy, niepokdj
Zaburzenia oka Czesto zaburzenia tzawienia, zapalenie spojowek
AT SE | Czesto szumy uszne, bol ucha
btednika ¢ Y :
Zaburzenia serca Czesto zz\rnéz’f serca*, arytmia, migotanie przedsionkéw, tachykardia, zaburzenia
Zaburzenia naczyniowe Czesto nadcisnienie, hipotonia ortostatyczna, niskie cisnienie
Zaburzenia uktadu skurcz oskrzeli, choroby uktadu oddechowego, bdél w klatce piersiowej,
oddechowego, klatki Czesto dusznos$é, wzmozony kaszel, niezyt nosa
piersiowej i Srodpiersia
Bardzo czesto nudnosci

Zaburzenia zotadka i jelit . wymioty, biegunka, bél brzucha, zaburzenia polykania, zapalenie jamy

¢ ustnej, zaparcia, dyspepsja, jadtowstret, podraznienie gardta
Zaburzenia skory i tkanki | Bardzo czesto $wigd, wysypka, tysienie
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podskornej o i

Czesto pokrzywka, potliwo$¢, poty nocne, choroby skory
N e wzmozone napiecie migsniowe, bdle migsniowe, bole stawdw, bdl plecéw.
szkieletowe i tkanki Czesto . one napie ¢ ’ ¢ ’ ’ P ’
' i bol szyi, bol
acznej

Bardzo czesto gorgczka, dreszcze, ostabienie, bdl gtowy

Zaburzenia ogolne i stany : —— :
W miejscu podania bol w obrebie guza, =zaczerwienienie, zte samopoczucie, zespot

Czesto S ) . a
przezigbienia, zmeczenie, dreszcze, niewydolnos¢ wielonarzagdowa

Badania diagnostyczne Bardzo czesto obnizony poziom 1gG

*obserwowane gtéwnie u pacjentéw z wczesniejszymi zaburzeniami serca i (lub) po wczesniejszej kardiotoksycznej chemioterapii; byty
najczesciej zwigzane z dziataniami niepozgdanymi spowodowanymi wlewem

**w tym reaktywacje oraz pierwotne zakazenia; najczesciej spowodowane zastosowaniem schematu R-FC w u chorych opornych
na leczenie lub z nawrotem PBL

EMA
Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych rytuksymabu.

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/pharmacovigilance/signal-management/prac-
recommendations-safety-signals#list-of-safety-signals-discussed-since-september-2012-section, data dostepu
19.04.2019 r.

URPL

Odnaleziono 2 komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu na stronie URPL. Ostatni
komunikat z 8.11.2013 r. dotyczyt wykonywania badan przesiewowych w kierunku zakazenia HBV
u wszystkich pacjentéw, u ktorych planuje sie rozpoczecie terapii lekiem MabThera (rytuksymab).
W komunikacie zawarto informacje, ze kazdy pacjent przed rozpoczeciem leczenia lekiem MabThera
powinien by¢ poddany badaniu przesiewowemu w kierunku wirusowego zapalenia watroby, a takze
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 by¢ skonsultowani
przez specjaliste choréb zakaznych. Pacjenci ci powinni by¢ monitorowani i poddani scistej obserwaciji
zgodnie z lokalnymi standardami, w celu zapobiegania reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby
typu B.

Komunikat z 5.08.2011 r. dotyczyt reakcji na wlew dozylny rytuksymabu. Zawarto w nim informacje,
ze od czasu dopuszczenia rytuksymabu do obrotu, jako leku stosowanego w leczeniu RZS u chorych, ktérzy
otrzymywali rytuksymab zgtaszano reakcje na wlew dozylny, prowadzgce do zgonu. W zwigzku z tym na 30
minut przed rozpoczeciem wlewu dozylnego produktu Mabthera, pacjenta nalezy podda¢ premedykacji 100
mg metyloprednizolonu. Przed kazdym wlewem dozylnym rytuksymabu nalezy zawsze zastosowacd
premedykacje lekiem  przeciwbdélowym/przeciwgorgczkowym  (np.  paracetamol) oraz lekiem
przeciwhistaminowym (np. difenhydraming). Nalezy takze Scisle monitorowac¢ pacjentéw ze schorzeniami
kardiologicznymi oraz pacjentéw, u ktoérych wczesniej wystepowaty reakcje niepozgdane o charakterze
kragzeniowo-oddechowym. W przypadku wystgpienia anafilaksji lub innej ciezkiej reakcji nadwrazliwosci czy
reakcji na wlew dozylny nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie rytuksymabu oraz wiaczy¢ odpowiednie
leczenie.

FDA

Odnaleziono komunikat z 25.09.2013 r. ws. nowych zalecen dotyczacych zmniejszenia ryzyka reaktywac;ji
wirusa zapalenia watroby typu B przy stosowaniu lekéw hamujgcych ukiad immunologiczny
i przeciwnowotworowych, w tym rytuksymabu. FDA zatwierdzita w tzw. Boxed Warning informacje o ryzyku
reaktywacji wirusa oraz konieczno$¢ zawarcia dodatkowych zaleceh dotyczgcych badan przesiewowych,
monitorowania i postepowania z pacjentami przyjmujgcymi rytuksymab.

WHO

Na stronie WHO UMC (WHO Uppsala Monitoring Centre) przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess
19 kwietnia 2019 r. analitycy Agencji odnalezli dane na temat 69 468 reakcji niepozgdanych, ktére wystgpity
podczas leczenia rytuksymabem (Mabthera). Wiekszosé zdarzen dotyczyla: zaburzen ogdinych i stanéw
w miejscu podania (22 040) oraz zakazen i zarazen (15 358), a takze zaburzen krwi i uktadu chtonnego
(11 248).
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Tabela 9. Zestawienie liczby dziatan niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego Mabthera wg WHO

. ] o Catkowita liczba
Dziatanie niepozadane leku dziatan niepozadanych
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 22 040
Zakazenia i zarazenia 15 358
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 8130
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 10 170
Zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego i tkanki tacznej 6 088
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 9 366
Zaburzenia uktadu nerwowego 8 449
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 4 855
Nieprawidtowosci w wynikach badan 8 753
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia 11157
Kwestie zwigzane z produktem 150
Zaburzenia psychiczne 2078
Zaburzenia naczyn 6 065
Chirurgiczne i medyczne zabiegi 581
Zaburzenia serca 4 529
Choroby oczu 1534
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2772
Zaburzenia uktadu immunologicznego 4248
Zaburzenia nerek i drég moczowych 2229
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 11 248
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych 1411
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 422
Zaburzenia w czasie cigzy, potogu i okresu okotoporodowego 317
Zaburzenia ucha i btednika 625
Funkcjonowanie spoteczne 238
Zaburzenia endokrynologiczne 268
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 170

Zrédto: baza Vigiaccess (http://www.vigiaccess.org/), dostep 19.04.2019 r.
Baza ADRR

Analitycy Agencji dokonali réwniez przeszukania bazy zgtoszen dot. zdarzen niepozadanych w bazie ADRR
19 kwietnia 2019 r. Odnaleziono informacje o 20 595 przypadkach zgtoszen zdarzen niepozgdanych.
Najwiecej zgtaszanych zdarzen nalezato do nastepujgcych kategorii: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania (4586), infekcje oraz zarazenia pasozytnicze (4241) oraz zaburzenia oddychania, zaburzenia
w obrebie klatki piersiowej i Srddpiersia (3839).

6.3.4. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwo technologii alternatywnych

W Szczeklik 2016 wskazano, iz najskuteczniejsze leczenie obejmuje stosowanie heparyny w dawkach
leczniczych, duzych dawek GKS, plazmaferezy lub dozylnych wlewéw immunoglobulin oraz w przypadku
podejrzenia istnienia zwigzku pomiedzy objawami a zakazeniem — antybiotykdw o szerokim spektrum
dziatania. W tak leczonych przypadkach szansa przezycia przekracza 60%. Niemniej w niniejszym raporcie
rozpatrywany jest przypadek, w ktérym ww. terapie nie sg skuteczne i wraz z intensywng opiekg medyczng
stanowig najlepszg terapie wspomagajgca.
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie¢ we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Mabthera. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Prof. Marek Brzosko w odniesieniu do relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania rytuksymabu
w katastrofalnym zespole antyfosfolipidowym podkreslit, iz ryzyko dziatan niepozgdanych i powiktan
po stosowaniu rytuksymabu jest ogdlnie znane. W wielu opisanych przypadkach byt on lekiem skutecznym,
jednak brak jest randomizowanych badan klinicznych w tym zakresie.

Biorgc pod uwage znaczng $miertelno$¢ w tym zespole i brak nowych lekéw do stosowania w tym zespole
nalezy przyjgc, ze zastosowanie tego leku przynosi istotne korzysci.

Natomiast prof. Maria Majdan odnos$nie stosunku korzysci zdrowotnych do ryzyka wskazala, ze ryzyko jest
takie samo jak w kazdym leczeniu lekami biologicznymi — korzysci wydajg sie wyraznie przewyzszac ryzyka.
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8. Konkurencyjnos¢ cenowa

Zlecenie MZ dotyczy 1 cyklu leczenia. Koszt terapii wedtug informacji zatgczonych do zlecenia MZ obejmuje
podanie dwdch prezentacji produktu Mabthera:

o 4 fiolek leku o mocy 500 mg (I NRNNTNNGNINGIGTGTGNGNENEEEEEEEEEEEEEE)
o 16 fiolek w dawce 100 mg (I NRNGcGcININGEGEGEGEEEEEEEEEEE

Jako terapie alternatywng w stosunku do rytuksymabu przyjeto najlepszg terapie wspomagajaca.

W ramach niniejszego raportu przedstawiono obliczenia dla wariantu ceny leku Mabthera oszacowanej
na podstawie zlecenia MZ i danych DGL. Ceny proponowane w zleceniu s

(CZN lekéw wedtug danych DGL: 500 mg — 4172,78 zt netto; 100 mg — 1669,20 zt
netto).

Koszt analizowanej terapii dla 1 pacjenta przy zakladanym dawkowaniu i koszcie wg zlecenia MZ wyniesie
ok_ brutto, natomiast przy przyjeciu kosztéw na podstawie danych DGL koszt ten wyniesie
34,1 tys. zt.

Nalezy zauwazyC, iz przy przyjeciu dawkowania rytuksymabu na podstawie najczesciej stosowanego
sposobu dawkowania opisanego w publikacji Berman 2013 (1000 mg/ 2 tygodnie — 2 podania), koszty
leczenia pacjentow bylyby nizsze.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe koszty terapii rytuksymabem.

Tabela 10. Koszty terapii rytuksymabem, wg cen na podstawie zlecenia MZ

Mabthera (rytuksymab)
[zt brutto]
. . . Koszt wg zlecenia Koszt wedtug danych DGL* i Koszt wg DGLA,
Koszt i dawkowanie wg zlecenia . . . .
Dane MZ MZ, dawkowanie dawkowanie wg zlecenia MZ dawkowanie
kosztowe Berman 2013 Berman 2013
1 opakowanie 1 opakowanie lopakowanis 1 opakowanie 1 opakowanie Wopakowanio
(2 fiolki) po (1 fiolka) 500 X (2 fiolki) po (1 fiolka) 500 .
100 mg mg (1 fiolka) 500 mg 100 mg mg (1 fiolka) 500 mg
Koszt
opakowania [ [ ] [ ] 1892,87 4731,93 4731,93
(CHB)
Koszt Podanie 16 Podanie 4 Podanie 4 fiolek Podanie 16 Podanie 4 Podanie 4 fiolek
analizowanej fiolek fiolek (4 opakowania) fiolek fiolek (4 opakowania)
terapii (1 (8 opakowan) | (4 opakowania) (8 opakowan) (4 opakowania)
cykl
leczenial 1 [ [ [ 15 142,95 18 927,73 18 927,73
miesigc)
Razem [ ] [ ] 34 070,67 18 927,73

*cena hurtowa brutto; CHB — cena hurtowa brutto
Acene zbytu netto lekdw oszacowano na podstawie danych DGL za okres styczen-grudzien 2018 r.

Do ograniczen oszacowan konkurencyjnosci cenowej nalezg:

e przyjecie dawkowania leku na podstawie zlecenia MZ i badania retrospektywnego Berman 2013,
ze wzgledu na brak okreslonego dawkowania w wytycznych klinicznych.
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9. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych
I Swiadczeniobiorcow

Wg opinii eksperta klinicznego, prof. dr hab. Marka Brzosko, Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii,
liczebno$¢ chorych na katastrofalny zespdt antyfosfolipidowy okresla sie na <1% chorych na zespdt
antyfosfolipidowy, ktérego chorobowosé wynosi 40-50 na 100 000/ rok. Biorgc pod uwage liczebnosé
populacji Polski na podstawie Rocznika Demograficznego GUS z 2018 r. (38 433 558 o0s6b) mozna
oszacowad, iz takich chorych moze byé rocznie w Polsce okoto 173 (153 —192). Oszacowania te wydajg sie
nie by¢ wiarygodne majgc na uwadze fakt, iz dotychczas w rejestrze European Forum on Antiphospholipid
Anibodies (CAPS Registry) zarejestrowanych jest, wedlug réznych zrédet, okoto 500 — 600 chorych z tym
zespotem.

Wedtug szacunkéw prof. Marii Majdan liczba pacjentéw z katastrofalnym zespotem antyfosfolipidowym
wynosi do 10 przypadkow rocznie.

W zwigzku z brakiem pewnego zrodta danych dotyczacych liczebnosci populacji oraz rozbieznosciami
pomiedzy opinig prof. Marii Majdan i oszacowaniami przeprowadzonymi na podstawie opinii prof. Marka
Brzosko przeprowadzono dodatkowe oszacowanie na podstawie danych z rejestru CAPS przyjmujgc
ponizsze zatozenia:

o europejski rejestr CAPS istnieje od 18 lat (powstat w 2000 r.),
¢ Srednia liczba zgtoszonych do rejestru chorych wynosi 550 (500 — 600)
Biorgc pod uwage powyzsze dane rocznie do rejestru zgtaszanych jest srednio 31 pacjentdw.

Tym samym do rejestru rocznie zgtaszanych jest 31 pacjentéw z terenu catej Europy (liczebno$¢ populacii
Unii Europejskiej (28 krajow) wedtug danych Eurostat: 512 379 225 osd6b), oszacowano, iz rocznie w Polsce,
ktorej populacja obejmuje 38 433 558 osdb bedzie zgtaszanych 2 pacjentéw z CAPS.

Biorgc pod uwage opinie eksperta prof. Marka Brzosko, w ktérej wskazano: poniewaz katastrofalny zespot
antyfosfolipidowy czesto koriczy sie zgonem nalezy sie liczy¢, ze u wiekszo$ci chorych lek ten bedzie
stosowany, przyjeto, iz 2 pacjentdw rocznie bedzie kwalifikowanych do terapii rytuksymabem w ramach
RDTL. Jednoczesnie dokonano oszacowan kosztow terapii na podstawie liczebnosci populacji okreslonej
przez prof. Marie Majdan (10 chorych rocznie).

Czas trwania terapii i dawkowanie leku Mabthera przyjeto na podstawie zlecenia MZ, natomiast koszty
oszacowano na podstawie danych ze zlecenia i danych DGL.

Terapia wedtug informacji zawartych w zleceniu MZ obejmuje podanie 4 fiolek leku (4 opakowania) w dawce
500 mg oraz 16 fiolek (8 opakowan) leku w dawce 100 mg.

Przy zatozeniu, ze pacjenci z populacji docelowej bedg leczeni przez 1 miesigc, koszt terapii rytuksymabem

nowo-zdiagnozowanych chorych dla ptatnika publicznego wyniesie w zaleznosci od przyjetej liczebnosci
populaciji (2 =10 pacjentéw) od ok. d przy przyjeciu cen lekéw na podstawie zlecenia

MZ i od ok. 68,1 tys. do 340,7 tys. zt przy przyjeciu cen lekéw na podstawie danych DGL.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 11. Wplyw na budzet ptatnika publicznego terapii lekiem Mabthera

Mabthera (rytuksymab)

0T.422.32.2019

Koszty wg danych DGL za styczen — grudzien

Dane kosztowe 2018

Koszt wg zlecenia MZ (zt)

100 mg | 500 mg 100 mg \ 500 mg
1 pacjent
Koszt 1-mies. terapii [ ] ‘ [ ] 15 142,95 ‘ 18 927,73

Razem

34 070,67

2 pacjentow
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Mabthera (rytuksymab)
Dane kosztowe Koszt wg zlecenia MZ (zt) e Gl Dg(h;a Fulfeda) =G
100 mg 500 mg 100 mg 500 mg
Koszt 1-mies. terapii [ [ 30 285,89 37 855,46
Razem [ 68 141,35
10 pacjentéw

Koszt 1-mies. terapii I ‘ I 151 429,50 189 277,30
Razem I 340 706,70

Do ograniczen oszacowan wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen naleza:

e przyjecie dawkowania leku na podstawie zlecenia MZ;
e o0szacowanie populacji docelowej na podstawie danych dotyczacych pacjentéw zgtoszonych
do europejskiego rejestru — CAPS Registry, moze wptywac¢ na zanizenie populacji docelowej.

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 23/30



Mabthera (rytuksymab) 0T.422.32.2019

10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Wytyczne kliniczne
Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
o National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);

e National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
(www.guideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);

o Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

o Tripdatabase (https://www.tripdatabase.com/);

e strony towarzystw naukowych:
0 The European League Against Rheumatism (https://www.eular.org)
0 Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (http://www.reumatologia.ptr.net.pl)
0 American College of Rheumatology (https://www.rheumatology.org/)

W dniu 16.04.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych dotyczacych postepowania
terapeutycznego w katastrofalnym zespole antyfosfolipidowym. Ograniczono sie do wytycznych
opublikowanych w jezyku polskim i angielskim.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 opracowania wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania
terapeutycznego w katastrofalnym zespole antyfosfolipidowym. Wsrdéd zalecanych opcji terapeutycznych
wymieniane sg glikokortykosteroidy, heparyny, plazmafereza i/lub dozylne immunoglobuliny, a takze terapie
immunosupresyjne, w tym rytuksymab. Wytyczne dotyczace postepowania u osob 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 skutecznos¢ 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.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

i i Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

| linia leczenia:

e zalecana jest terapia kombinowana z wykorzystaniem glikokortykoidéw, heparyny i plazmaferezy lub
dozylnych immunoglobulin (rekomendacja warunkowa, bardzo niska jako$¢ dowodéw)

. stosowanie terapeutycznych dawek antykoagulantéw, zwlaszcza heparyny niefrakcjonowanej
(rekomendacja silna, bardzo niska jako$¢ dowoddéw)

e  stosowanie plazmaferezy (rekomendacja warunkowa, bardzo niska jako$¢ dowodow)

. stosowanie immunoglobulin dozylnych (rekomendacja warunkowa, bardzo niska jako$¢ dowodéw)

. stosowanie lekdw przeciwptytkowych jako terapii dodatkowej (rekomendacja warunkowa, bardzo niska

Wytyczne McMaster
RARE-Bestpractices

!)rOJect group 2018 jakosé dowoddéw); u pacjentdw z przeciwwskazaniami do leczenia antykoagulacyjnego innymi niz
Zrédta finansowania: krwawienia, rekomenduje sie stosowanie substancji przeciwptytkowych jako alternatywy (rekomendacja
Autorzy zadeklarowali silna, bardzo niska jako$¢ dowodow)

konfl kt interesow e nie zaleca si¢ stosowania rytuksymabu (rekomendacja warunkowa, bardzo niska jako$¢ dowodéw) —

ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentéw z CAPS, ktérzy byli leczeni rytuksymabem, niepewnos$é
zwigzang z dtugofalowymi konsekwencjami oraz kosztem terapii. Jednakze, wielu cztonkéw Panelu
zaleca stosowanie rytuksymabu u pacjentow z oporng postacia choroby. Panelisci uznajg
stosowanie rytuksymabu za zasadne u pacjentoéw z trombocytopenia.

. nie zaleca sie stosowania glikokortykosteroidéw w monoterapii, zaleca sie stosowanie ich w potgczeniu
Z innymi lekami.
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Organizacja, rok

o Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacije dotyczgce leczenia dzieci z katastroficznym zespotem antyfosfolipidowym (ang. catastrophic
antiphospholipid syndrome, CAPS)

Wytyczne wskazuja, iz w leczeniu pacjentdw z dziecigcym CAPS mozna rozwazyé zastosowanie:
antykoagulantéw, kortykosteroidow, a takze wymiane osocza z lub bez podawania dozylnie immunoglobulin
(poziom dowodow: 3; stopien: C; zgodnos¢ ekspertow: 100%). Ponadto, u tych pacjentow mozna
zastosowac rytuksymab lub inng terapie immunosupresyjng (poziom dowodoéw: 3; stopien: C/D; zgodno$c¢
ekspertow: 100%).

SHARE 2017
Europa Autorzy wytycznych podkreslajg, iz aktualnie jest zbyt mato dowoddéw pozwalajgcych stosowac leczenie
Y —— antyagregacyjne w ramach rutynowego postepowania u pediatrycznych pacjentow z CAPS (poziom
T' dowododw: 4; stopien: D; zgodnosé ekspertow: 100%).
autorzy nie Poziomy dowodéw (dot. leczenia):
zadeklarowali konfliktu | TA: metaanaliza badan RCT; 1B: badania RCT; 2A: nierandomizowane badania z grupg kontrolng; 2B:
interesow badania quasi-eksperymentalne; 3: badania opisowe; 4: opinie ekspertow.

Sita rekomendaciji:
A: w oparciu o dowody poziomu 1; B: w oparciu o dowody poziomu 2 lub ekstrapolowane z dowodéw

poziomu 1; C: w oparciu o dowody poziomu 3 lub ekstrapolowane z dowodéw poziomu 1 lub 2; D: w oparciu
o dowody poziomu 4 lub ekstrapolowane z dowodéw poziomu 3 lub 4.

Zgodno$¢ ekspertow: odsetek ekspertow, ktorzy opowiedzieli sie za danym stanowiskiem podczas
ostatecznego gfosowania na posiedzeniu ekspertéw.

Opinie ekspertow

Opinie ekspertow klinicznych AOTMIT, dotyczgce terapii stosowanych u pacjentow z katastrofalnym
zespotem antyfosfolipidowym (ICD-10: M35.8) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu wg ekspertéow klinicznych

Prof. dr hab. Marek Brzosko
Konsultant Krajowy w dziedzinie

Ekspert Prof. dr hab. Maria Majdan

Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie

Technologia

Reumatologii

Reumatologii

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce w
ocenianym wskazaniu

Kwas acetylosalicylowy, heparyna
niskoczgsteczkowa, glikokortykosteroidy,
plazmafereza, immunoglobuliny dozylinie, jezeli
wystepuje zakazenie antybiotyk, w niektérych
sytuacjach stosuje sie cyklofosfamid (u chorych
na wtérny zespdl antyfosfolipidowy w przebiegu
tocznia rumieniowatego uktadowego).

W leczeniu stosuje sie: systemowg
antykoagulacje, mega dawki
glikokortykosteroidéw, immunosupresje-
cyklofosfamid, wlewy immunoglobulin, w razie
potrzeby terapie nerkozastepczg, wspomagane
oddychanie, antybiotykoterapie.

Najtansza technologia
stosowana obecnie w Polsce w
ocenianym wskazaniu

Powyzej wymienione technologie z wyjgtkiem
plazmaferez.

Mega dawki glikokortykosteroidéw,
cyklofosfamid dozylnie, antykoagulacja.

Technologia uwazana za
najskuteczniejszg wsrod
stosowanych w Polsce w

Odpowiedz jak wyzej. Zazwyczaj stosuje sie
wszystkie leki rownoczesnie. Ich stosowanie
odpowiada za zmniejszenie $miertelnosci do

Terapia:
. Systemowa antykoagulacja
. Usuniecie potencjalnych przyczyn
. Mega dawki we wlewach
metylprednisolonu
. Wymiana osocza
. Immunoglobuliny dozyinie

ocenianym wskazaniu 30%. .

e  Blokada komplementu — eculizumab
niezarejestrowane terapie
najciezszych stanéw

. Rytuksymab- niezarejestrowany —
terapia najciezszych stanéw

e  Systemowa antykoagulacja

Technologia rekomendowana w *  Mega dawki GKS
i Wiewy cyklofosfamid
wytycznych postepowania Odpowiedz jak wyzej. . wy cy idu

klinicznego uznawanych w
Polsce w ocenianym wskazaniu

. Immunoglobuliny dozyinie
e Plazmafereza
e  Off label Rytuksymab
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Prof. Brzosko wskazat ponadto, iz nie ma aktualnie innych sposobdéw leczenia katastrofalnego zespotu
antyfosfolipidowego. Rytuksymab mozna wigczy¢ na poczgtku leczenia u chorych z mikroangiopatyczng
niedokrwisto$cig hemolityczng lub w przypadku przeciwwskazan do antykoagulacji oraz u chorych opornych
na stosowane leczenie. Jezeli zajetymi narzgdami sg serce i/ lub mbézg mozna takze stosowac rytuksymab.
Skutecznym lekiem jest tez ekulizumab.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

W wytycznych odnoszacych sie do populacji oséb dorostych wskazano, iz rytuksymab moze by¢ stosowany
jedynie w przypadku pacjentéw z oporng postacig choroby. Jako formy terapii zalecane w pierwszej linii
leczenia wskazano glikokortykosteroidy, heparyny, plazmaferezy, dozylne immunoglobuliny. W niniejszym
raporcie rozpatrywana jest sytuacja, w ktérej wszystkie ww. technologie i interwencje, zostaty zastosowane
i sg refundowane, stad nie mogg stanowi¢ komparatora dla ocenianej interwencji. W wytycznych
dotyczacych populacji pediatrycznej oprocz ww. opcji leczenia wymieniono réwniez mozliwos¢ stosowania
rytuksymabu lub innej terapii immunosupresyjnej. Nie wskazano jednak dokfadnie, jakie leki
immunosupresyjne mogtyby byé stosowane w tej grupie pacjentow.

Eksperci wskazali takze mozliwos¢ terapii ekulizumabem, ktéry wg prof. Marii Majdan moze by¢ stosowany
w terapii najciezszych standw. Nalezy jednak zauwazy€, iz ekulizumab w odréznieniu od rytuksymabu nie
jest wymieniany w wytycznych postepowania klinicznego. Co wiecej w artykule pogladowym Cervera 2018,
w ktérym przedstawiono proponowany algorytm leczenia katastrofalnego zespotu antyfosfolipidowego
ekulizumab wskazywany jest jako kolejna linia leczenia po nieskutecznosci terapii ztozonej z heparyn,
gikokortykosteroidow w dawce 0,5 mg/kg i rytuksymabu w potgczeniu z plazmaferezg wraz z podaniem
immunoglobulin dozylnych.

Bioragc pod uwage fakt, iz wytyczne dla oséb dorostych wymieniajg rytuksymab jako jedyng opcje leczenia
u os6b dorostych z opornym na leczenie katastrofalnym zespotem antyfosfolipidowym i nie jest jasne
umiejscowienie terapii ekulizumabem w algorytmie leczenia. W zwigzku z powyzszym przyjeto, iz w chwili
obecnej brak jest innych nierefundowanych opcji aktywnego leczenia, a komparatorem dla analizowanej
technologii pozostaje najlepsza terapia wspomagajgca (BSC).
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12.1. Strategie wyszukiwania publikaciji
Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 15.04.2019 r.)

Nr | Kwerenda Liczba rekordéw
Search (((((catastrophic antiphospholipid syndrome[Title/Abstract]) OR (((catastroph*[Title/Abstract]) AND
((Phospholipid*[Title/Abstract]) OR Antiphospholipid[Title/Abstract])) AND Syndrome*[Title/Abstract])) OR
catastrophic antiphospholipid antibody syndrome[Title/Abstract]) OR CAPS[Title/Abstract])) AND
(((((((Rituximab[MeSH Terms]) OR Rituximab*[Title/Abstract]) OR MabThera[Title/Abstract]) OR IDEC-
C2B8[Title/Abstract]) OR IDEC C2B8[Title/Abstract]) OR GP2013[Title/Abstract]) OR

1 Rituxan[Title/Abstract]) 55
Search ((((((Rituximab[MeSH Terms]) OR Rituximab*[Title/Abstract]) OR MabThera[Title/Abstract]) OR
IDEC-C2B8[Title/Abstract]) OR IDEC C2B8[Title/Abstract]) OR GP2013[Title/Abstract]) OR

2 Rituxan[Title/Abstract] 20980

3 Search Rituxan[Title/Abstract] 292

4 Search GP2013[Title/Abstract] 8

5 Search IDEC C2B8|[Title/Abstract] 54

6 Search IDEC-C2B8|[Title/Abstract] 54

7 Search MabThera[Title/Abstract] 176

8 Search Rituximab*[Title/Abstract] 18612

9 Search Rituximab[MeSH Terms] 12528
Search (((catastrophic antiphospholipid syndrome[Title/Abstract]) OR (((catastroph*[Title/Abstract]) AND
((Phospholipid*[Title/Abstract]) OR Antiphospholipid[Title/Abstract])) AND Syndrome*[Title/Abstract])) OR

10 catastrophic antiphospholipid antibody syndrome[Title/Abstract]) OR CAPS[Title/Abstract] 9000

11 Search CAPS[Title/Abstract] 8550

12 Search catastrophic antiphospholipid ant body syndrome[Title/Abstract] 50
Search ((catastroph*[Title/Abstract]) AND ((Phospholipid*[Title/Abstract]) OR

13 Antiphospholipid[Title/Abstract])) AND Syndrome*[Title/Abstract] 657

14 Search Syndrome*[Title/Abstract] 929032

15 Search (Phospholipid*[Title/Abstract]) OR Antiphospholipid[Title/Abstract] 108875

16 Search Antiphospholipid[Title/Abstract] 12045

17 Search Phospholipid*[Title/Abstract] 98240

18 Search catastroph*[Title/Abstract] 22808

19 Search catastrophic antiphospholipid syndrome[Title/Abstract] 438

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Embase (data wyszukiwania 15.04.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 catastrophic antiphospholipid syndrome.ab,kw,ti. 666

2 catastroph$.ab,kw,ti. 30085

3 Phospholipid$.ab,kw,ti. 107309

4 Antiphospholipid.ab,kw;ti. 18669

5 3or4 123806

6 Syndrome$.ab,kw,ti. 1227789

7 2 and 5 and 6 1026

8 catastrophic antiphospholipid antibody syndrome.ab,kwi,ti. 82

9 CAPS.ab kw,ti. 11004

10 1or7or8or9 11665

11 exp rituximab/ 70581

12 Rituximab$.ab,kw,ti. 40757

13 MabThera.ab,kw;ti. 360

14 | IDEC-C2B8.ab,kw,ti. 59
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
15 | IDEC C2B8.ab,kw,ti. 59
16 | GP2013.ab,kw,ti. 22
17 Rituxan.ab,kw,ti. 557
18 11 or12or13or14 or150r 16 or 17 72805
19 |[10and 18 191
Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 15.04.2019 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (catastrophic antiphospholipid syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
#2 ("catastrophic"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1304
#3 (Phospholipid):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2393
#4 ("antiphospholipid"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 483
#5 |#3or#4 2767
#6 ("syndrome"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 82026
#7 | #2and #5 and #6 5
#8 (catastrophic antiphospholipid ant body syndrome):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#9 | CAPS 1021
#10 | #1 or #7 or #8 or #9 1024
#11 | (Rituximab):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4160
#12 | MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 937
#13 | (MabThera):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 329
#14 | (IDEC-C2B8):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 19
#15 | (IDEC C2B8):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 19
#16 | (GP2013):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 19
#17 | (Rituxan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 85
#18 | #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 4183
#19 | #10 and #18 1
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12.2. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed)
N =55

Embase (Embase)
N =191

Cochrane L brary
N=1

0T.422.32.2019

Inne zrodta
N=0

Po usunieciu duplikatow: 200

4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty: 200

Weryfikacja w oparc

iu o petne teksty: 20

Wykluczono: 180

\ 4

Publikacje wtgczone do analizy: 1 (1 badanie
retrospektywne)

v
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Wykluczono: 19

Publikacje z referenciji: 0
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