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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Mabthera (rytuksymab) we wskazaniu: toczen rumieniowaty
uktadowy z zajeciem narzagdéw (ICD-10: M32.1) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze Srodkéw
publicznych produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) we wskazaniu: toczen
rumieniowaty ukfadowy z zajeciem narzadéw (ICD-10: M32.1), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

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

W ramach oceny klinicznej wigczono 2 badania RCT (randomizowane badania kliniczne,
ang. randomized controlled trial) oraz 3 przeglady systematyczne z metaanalizami.
Uwzgledniajgc populacje uwzgledniong w zleceniu za komparator dla rytuksymabu (RXT)
W opracowaniu uznano najlepszg terapie wspomagajaca.

W randomizowanym badaniu LUNAR odnotowano w okresie obserwacji 52 tygodni, istotnie
statystycznie 2 razy wyzisze prawdopodobienstwo wystgpienia czesciowej odpowiedzi
nerkowej (jeden z pierwszorzedowych punktéw koricowych w badaniu) w grupie stosujacej
RTX w stosunku do grupy otrzymujgcej PLC. W badaniu EXPLORER, nie odnotowano jednak
roéznic istotnych statystycznie w ramach ocenianych w badaniu pierwszorzedowych punktéw
koricowych.

Wyniki metaanaliz wskazujg na mozliwg skutecznos¢ wnioskowanej technologii medyczne;.
W metaanalizie Lan 2012 remisja choroby zostata odnotowana w 460 przypadkach. U 65,9 %
pacjentow osiggnieto czesciowq lub catkowitg remisje (w tym u 25,2% czesciowa remisje
orazu 33,3% catkowitg remisje). W metaanalizie Duxbury 2012 catkowita odpowiedz
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na leczenie uzyskato 46,7% pacjentdéw, natomiast czeSciowg odpowiedZ na leczenie 37,9%
pacjentéw.

Zgodnie z odnalezionymi badaniami RCT, nie odnotowano réznic istotnych statystycznie
w ramach punktow koncowych odnoszacych sie do bezpieczenstwa miedzy grupami RXT
oraz PLC. Nalezy jednak wskaza¢, ze w badaniu LUNAR neutropenia, leukopenia
i niedocisnienie wystepowaty czes$ciej w grupie stosujgcej rytuksymab. Zdarzenia niepozadane
zwigzane z infekcjg oraz zdarzenia niepozgdane zwigzane z infuzjg, wystepowaty z podobng
czestotliwoscig w grupach stosujgcych zaréwno placebo, jak i rytuksymab w obu badaniach.

W badaniu EXPLORER najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi w grupie
stosujacej rytuksymab byty: zaburzenia zotgdkowo — jelitowe (10,2%), zaburzenia ze strony
uktadu nerwowego (14,2%), zaburzenia zotgdkowo — jelitowe (14,2%), zaburzenia skory
i tkanki podskérnej (11,8%), i zaburzenia ogdlne (10,7%).

Autorzy przegladéow systematycznych wskazujg korzystny profil bezpieczerstwa
whnioskowanej technologii lekowej.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na stosowanie rytuksymabu, jako terapie mozliwg
do zastosowania we wnioskowanym wskazaniu.

Majgc na uwadze mozliwos¢ zastosowania lekdw generycznych zawierajgcych rytuksymab,
powinien zosta¢ uwzgledniony najtanszy dostepny produkt leczniczy.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) we wskazaniu:
toczen rumieniowaty uktadowy z zajeciem narzagdéw (ICD-10: M32.1) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373
z pozn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Toczen rumieniowaty uktadowy (SLE, ang. lupus erythematosus systemicus) to choroba
autoimmunologiczna rozwijajgca sie wskutek ztozonych zaburzen ukfadu odpornosciowego,
prowadzgcych do przewlektego procesu zapalnego w wielu tkankach i narzadach.

Czestos¢ wystepowania w populacji rasy biatej wynosi 20-50/100 000. Zapadalno$¢ szacuje sie
na 35/100 000 os6b rocznie. Kobiety chorujg 6-10-krotnie czesciej niz mezczyzni.

SLE ma bardzo zréznicowane nasilenie, przebiega z zaostrzeniami i remisjami, obejmuje wiele tkanek
i narzadéw. Z reguty objawy narzagdowe i nieprawidtowosci w badaniach pomocniczych, ktoére
dominowaty na poczatku choroby, wystepujg réwniez w pdzniejszym okresie. Przez dtuzszy czas moga
wiec dominowac¢ objawy ze strony jednego narzadu, nadajgce chorobie charakterystyczng postaé,
np. skérno-stawowg, nerkowg, neuropsychiatryczng, hematologiczng. Jednak w miare rozwoju
choroby zwykle dotaczaja sie (przejsciowo lub na state) nowe objawy. U 10-40% chorych dochodzi
do dtugotrwatych (>1 rok) remisji lub okreséw bez zaostrzen choroby. U ~70% chorych pomimo
osiggniecia wstepnej remisji lub matej aktywnosci choroby dochodzi do zaostrzenia, a u 17-38%
ma ono ciezki przebieg. U ludzi starszych SLE przebiega nieco tagodniej.

Przy wiasciwym rozpoznaniu i leczeniu 10 lat przezywa okoto 80% chorych, a 20 lat — 65%. Jednak
u ponad potowy chorych dochodzi do trwatego uszkodzenia narzagdéw. Progresja uszkodzen
narzagdowych zalezy w znacznym stopniu od obecnosci nadcisnienia tetniczego i stosowania GKS,
korzystnie wptywa natomiast stosowanie hydroksychlorochiny. Rokowanie nie jest gorsze u chorych
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z toczniowym zapaleniem nerek; pomimo leczenia u 20% chorych rozwija sie schytkowa niewydolnos¢
nerek. Nawroty SLE w nerce przeszczepionej zdarzajg sie wyjgtkowo rzadko (2%). Umieralnos¢ wsréd
chorych na SLE jest 3 razy wieksza niz w populacji ogdlnej. Przyczyng zgonu we wczesnym okresie
choroby sg najczesciej zakazenia oraz ciezkie zmiany narzagdowe (zajecie OUN, uktadu
sercowonaczyniowego, ostre toczniowe zapalenie ptuc, ciezka nefropatia), a pdzniej — powiktania
leczenia (zakazenia), nastepstwa przyspieszonej miazdzycy oraz zakrzepica.

Alternatywne technologie medyczne

Uwzgledniajgc wytyczne kliniczne, charakter zlecenia Ministra Zdrowia oraz informacje dotyczace
populacji zawarte we wniosku, jako technologie alternatywng dla wnioskowanej terapii uznano BSC
(najlepszg terapie wspomagajgca, ang. best supportive care).

Zgodnie z wytycznymi mozliwym komparatorem bytby belimumab, natomiast ze wzgledu
na przeciwskazania do stosowania ujete w ChPL Benlysta (belimumab), nie zostat uznany
za technologie alternatywna.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

Rytuksymab (RTX) wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktéry jest nieglikozylowana
fosfoproteing wystepujgcg na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B.

Antygen CD20 wystepuje zaréwno na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo
komérkach B. Antygen ten po potaczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komérki i nie
jest ztuszczany z jej powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krazacej w osoczu, co wyklucza
kompetycyjne wigzanie przeciwciata. Domena Fab czgsteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem
CD20 na limfocytach B i posrednio uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego prowadzgce
do lizy komodrek B. Wykazano takze, ze przytaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach
B indukuje smieré¢ komérki w drodze apoptozy.

Produkt leczniczy Mabthera jest zarejestrowany do stosowania u pacjentow dorostych
we wskazaniach:

e chtoniaki nieziarnicze;

e przewlekta biataczka limfocytowa;

e reumatoidalne zapalenie stawdw;

e ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn;

e pecherzyca zwykta.
Produkt leczniczy nie jest zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu, tym samym jego
zastosowanie bedzie odbywac sie poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label).
Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wtgczono do analizy:

e 3 przeglady systematyczne z metaanalizg, w ktérych przedstawiono wyniki oceny skutecznosci
i bezpieczeristwa RTX w leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE) (w tym nefropatii
toczniowej):

o Lan 2012 - przeglad obejmowat 2 badania RCT oraz 19 badan obserwacyjnych; liczba
pacjentéw wyniosta 611 (222 pacjentow z nefropatig toczeniowg); Mediana okresu
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obserwacji wyniosta 18,2 miesiecy; 94,3% pacjentéw miato nawrotowg chorobe
lub oporng na standardowe leczenie immunosupresyjne.

o Alshaiki 2018 — przeglad obejmowat 31 badan w tym 2 badania RCT, 16 badan
retrospektywnych oraz 14 prospektywnych; przeglad dodatkowo miat na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania RXT w leczeniu nefropatii toczeniowej (LN)
oraz toczenia neuropsychiatrycznego (NPSLE); liczba pacjentéw z SLE wyniosta 866,
natomiast zLN wyniosta 223; Sredni okres obserwacji wyniést 10,6 miesigca
(zakres 3-38 miesiecy)

o Duxbury 2012 — przeglad obejmowat 30 badan, w tym 2 badania RCT i 28 badan
retrospektywnych, prospektywnych, seri przypadkéw, badan kliniczno kontrolnych
i otwartych badan z randomizacjg; celem przegladu byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa RTX w leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE).

Wtaczone przeglady sytematyczne z metaanalizg oceniono pod katem spetniania kryteridw
Cook. Publikacje Lan 2012 oraz Duxbury 2012 oceniono na 5/5 punktow, natomiast
publikacje Alshaiki 2018 na 4/5 punktéow, ze wzgledu na brak krytycznej oceny
wiarygodnosci badan klinicznych wtgczonych do analizy.

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

o Badanie EXPLORER (Merrill 2010) — badanie |II/lll fazy, wieloosrodkowe,
randomizowane, podwdjnie zaslepione; dotyczyto leczenia tocznia rumieniowatego
uktadowego (SLE) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego; w grupie badanej 169
pacjentéw otrzymywato rytuksymab, natomiast w grupie kontrolnej 88 pacjentéw
otrzymywato placebo; okres obserwacji wynosit 52 tygodnie.

o LUNAR (Rovin 2012) — badanie Ill fazy, randomizowane, podwdjnie zaslepione, ktore
dotyczyto leczenia pacjentéw z proliferacyjng nefropatig toczniowg (LN); w grupie
badanej 72 pacjentéw otrzymywato rytuksymab, natomaist w grupie kontrolnej 72
pacjentéw otrzymywato placebo; okres obserwacji wynosit od stycznia 2006 roku do
stycznia 2008 roku.

Jakos¢ randomizowanych badann LUNAR ora EXPLORER oceniono wg Cochrane Handbook.
W publikacji LUNAR, w zwigzku z brakiem opisu procesu randomizacji, alokacji pacjentéw
do grup oraz niekopletnosci wynikéw (brak opisu utraty pacjentéw z badania), ryzyko
wystgpienia btedow systematycznych w tych obszarach okreslono jako niejasne.
W publikacji EXPLORER, w zwigzku z brakiem opisu procesu randomizacji i alokacji
pacjentéw do grup, ryzyko wystgpienia btedow systematycznych w tych obszarach
okreslono jako niejasne. Nie zidentyfikowano ryzyka wystgpienia btedéw systematycznych
w pozostatych obszarach.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

roznica ryzyk — RD ang. risk difference;

ryzyko wzgledne — RR ang. relative risk;

W badaniach odniesiono sie do nastepujacych punktéw koricowych:

catkowita odpowiedz nerkowa — CRR/CR ang. complete renal response;
czesciowa odpowiedz nerkowa — PRR/PR ang. partial renal response;

brak odpowiedzi — NR ang. no response.

W analizie postuzono sie skalami:
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e BILAG - skala aktywnosci tocznia rumieniowatego uktadowego, ang. The British Isles Lupus
Assessment Group. Jest to skala aktywnosci pozwalajgca na ocene aktywnosci choroby
W momencie rozpoznania i sledzenie jej zmian w czasie. Skala aktywnosci choroby BILAG
zostata sklasyfikowana wg 9 systemdw. Aktywno$é choroby jest podzielona na piec
poziomdw: Grade A - bardzo aktywna, Grade B - umiarkowana, Grade C - tagodna, Grade D -
stabilna oraz Grade E — nie wystepuje. Normalnie catkowity wynik nie jest liczony. Jednak
skala BILAG moze by¢ przeksztatcona na skale aktywnosci choroby przez przypisanie
odpowiednich punktéw do pozioméw: A=9, B=3, C=1, D=0, E =0, co w sumie daje wynik 72.
Nizszy wyniki Swiadczy o mniejszej aktywnosci choroby.

e SLEDAI — ang. Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index. Skala odnosi sie do
aktywnosci choroby. W zaleznosci od wystepujacych objawdw, przyznawane sg punkty.
Za wysokg aktywnosci SLE przemawia uzyskanie, co najmniej 25 punktow. Wyizsza liczba
punktdw oznacza wyzszg aktywnosc¢ SLE.

Skutecznosc kliniczna

Badanie LUNAR

Odnotowano istotnie statystycznie 2 razy wyzisze prawdopodobienstwo wystgpienia PRR w grupie
stosujacej RTX w stosunku do grupy otrzymujgcej PLC w okresie obserwac;ji 52 tygodnie: RR=2,00 (95%
Cl: 1,05; 3,82); RD=0,15 (95% Cl: 0,02; 0,29).

Sposréd oséb z PRR, 7 (32%) z 22 pacjentdéw w grupie rytuksymabu i tylko 1 (9%) z 11 pacjentow
w grupie placebo uzyskato petng odpowiedZ w odniesieniu do biatkomoczu.

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie w odniesieniu do wskaznika ogdlnej odpowiedzi nerek
(CRR+PRR), CRR oraz NR.

Sredni spadek punktacji w skali BILAG po 52 tygodniach obserwacji, wzgledem wartosci poczatkowej
wynidst dla RTX -8,5 (SD 7,8) oraz -8,6 (SD 5,14) dla PLC. Rdznica nie byta istotna statystycznie.

Badanie EXPLORER

W badaniu nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie miedzy grupami stosujgcymi RXT oraz PLC
w zakresie CR+PR, CR, PR oraz NR.

Sredni spadek punktacji w skali BILAG po 52 tygodniach obserwacji, wzgledem wartosci poczatkowe;j
wynidst dla RTX -5,9 (SD 4,5) oraz -5,8 (SD 4,0) dla PLC.

Metaanaliza LAN 2012

Remisja choroby zostata odnotowana w 460 przypadkach. U 65,9 % pacjentéw osiggneto czesciowa
lub catkowitg remisje (w tym 25,2% czesciowq remisje, 33,3% catkowitg remisje).

Do oceny zmian aktywnosci w skali BILAG wtaczono 4 badania, okreslone jako homogeniczne. Wynik
metaanalizy wskazuje, ze leczenie RTX miato znaczgcy wptyw na zmiane aktywnosci choroby w skali
BILAG w porédwnaniu do wartosci wyjsciowych.

Do oceny zmian aktywnosci w skali SLEDAI wigczono 5 badan. Badania oceniono jako
niehomogeniczne. Wynik metaanalizy takze wskazuje, ze leczenie RTX miato znaczgcy wptyw na zmiane
aktywnosci choroby w skali SLEDAI w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych.

Metaanaliza Alshaiki 2018

Odsetki tgczne pacjentéw z CR wyniosty 51% u pacjentéw z LN, 90% u pacjentéw z NPSLE i 46%
u pacjentéw ze SLE, tgczny odsetek catkowitych odpowiedzi wyniést 49%. Miedzy badaniami
wystepowata znaczgca heterogenicznosé.

Odsetki tgcznie pacjentéw z PR na RTX wyniosty 27% i 34% odpowiednio dla LN i SLE, przy ogdlnym
odsetku czesciowej odpowiedzi wynoszacym 32%.
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4 badania dostarczyty danych dotyczgcych zmian w ocenie choroby wg BILAG w stosunku do wartosci
poczatkowej. Miedzy badaniami stwierdzono duzg heterogenicznos¢. Odnotowano istotny
statystycznie spadek w aktywnosci choroby w skali BILAG zaréwno w LN ($rednia rdznica = -10 punktéw
(95% Cl:-4,37; -15,63) i SLE ($rednia réznica = -10,16 punktéw (95% Cl:-8,36;-11,97)). Srednia réznica
dla ogélnego wyniku wyniosta -10,15 punktéw (95% Cl:-8,43;-11,87).

Zmiany w wyniku SLEDAI zostaty zgtoszone w 4 badaniach, heterogenicznych wzgledem siebie. Wynik
SLEDAI znaczaco spadt zaréwno w LN (Srednia rdéznica = -10,59 (95% Cl:-9,40;-11,78)) i SLE (Srednia
réznica = -6,90 p (95% Cl: -4,17;-9,63)) pacjentdéw po terapii RTX. Srednia réznica dla ogélnego wyniku
wyniosta -10 (95% Cl:-8,91;-11,09).

Metaanaliza Duxbury 2012

Catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskato 46,7% pacjentdow, czesciowg odpowiedz na leczenie 37,9%
pacjentéw, ogélng odpowiedz na leczenie 82,8% osdéb.

Do metaanalizy oceniajgcej wyniki leczenia przy uzyciu skali SLEDAI wigczono 12 badani. Catkowitg
odpowiedz na leczenie uzyskato 56,6% pacjentdow, czeSciowg odpowiedz na leczenie 30,9% pacjentéw
oraz 0gdlng odpowiedz na leczenie 77,1% oséb.

Dodatkowo przedstawiono odpowiedz na leczenie w populacji z LN (11 badan). Catkowitg odpowiedz
na leczenie uzyskato 36,1% pacjentow, cze$ciowg odpowiedz na leczenie 37,4% pacjentdéw, ogdlng
odpowiedz na leczenie 72,1%.

Bezpieczeristwo
LUNAR
Zgony

Dwa zgony wystgpity w grupie przyjmujacej RTX (nie zostaty uznane za zwigzane z przyjmowaniem
RXT), natomiast w grupie PLC nie wystgpit zaden zgon.

Zdarzenia niepozgdane

Czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych byta podobna w obu grupach: 39,7%
w grupie RXT oraz 43,7% w grupie PLC. W grupie rytuksymabu czesciej wystepowata neutropenia,
leukopenia i niedocisnienie.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystepity u 34,2% pacjentéw z grupy RXT oraz u 33,8%
pacjentéw z grupy PLC.

Neutropenia, leukopenia i niedocisnienie wystepowaty czesciej w grupie rytuksymabu. Zwigzane
z infekcjg zdarzenia niepozadane wystepowaty z podobng czestotliwoscig w ramionach placebo
i rytuksymabu do 78 tygodni (odpowiednio 90% i 85% pacjentow).

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z infuzjg (zdefiniowane jako dowolne zdarzenia niepozgdane
wystepujgce w ciggu 24 godzin od podania wlewu) wystepowaty z podobng czestoscig w obu
ramionach leczenia. Zdarzenia niepozadane zwigzane z infuzjg wystepowaty najczesciej po pierwszym
wlewie, a ich czestotliwo$¢ zmniejszata sie wraz z kolejnymi wlewami. Powazne zdarzenia niepozgdane
zwigzane z infuzjg zgtoszono u 2 pacjentdw otrzymujacych placebo i u 1 pacjenta otrzymujacego
rytuksymab z dodatnim wynikiem testu HACA.

EXPLORER
Zgony

Jeden pacjent w grupie placebo zmart (zatrzymanie krazeniowo — oddechowe). Zgon nastgpit po 1
miesigcu po wycofaniu sie z badania. W grupie rytuksymabu zmarto 3 pacjentéw, w tym 1 pacjent
na skutek perforacji jelita, drugi na skutek zatrucia wielolekowego, za$ u trzeciego z pacjentow
przyczyna smierci nie byta znana.
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Czestotliwos¢ wystepowania powaznych powiktan zwigzanych z badanym lekiem, byta podobna
w grupach pacjentéw otrzymujacych placebo i rytuksymab (36,4% pacjentow otrzymujgcych placebo
i 37,9% u pacjentéw leczonych rytuksyambem).

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z infuzjg wystepowaty w podobnym odsetku podczas pierwszego
cyklu infuzji. W drugim cyklu wystepowaty z mniejszg czestotliwoscig w grupie placebo niz w grupie
rytuksymabu. Zdarzenia niepozadane zwigzane z infuzjg miaty gtéwnie tagodny i przemijajgcych
charakter. Zgtoszono tylko jeden epizod obrzeku naczynioruchowego.

Najczestszymi zdarzeniami w grupie placebo byty: zaburzenia ze strony uktadu nerwowego (13,6%),
ogoblne (10,2%), zaburzenia zotgdkowo — jelitowe (10,2%). W grupie rytuksymabu zas: zaburzenia
zotadkowo — jelitowe (10,2%), zaburzenia ze strony uktadu nerwowego (14,2%), zaburzenia zotgdkowo
— jelitowe (14,2%), zaburzenia skéry i tkanki podskérnej (11,8%), i zaburzenia ogdlne (10,7%).

Odsetki pacjentéw u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane zwigzane z infekcjg byty poréwnywalne
w obu grupach (dla rytuksymabu 82,2%, a dla placebo 83,0%). Sepsa wystgpita u 2,3% pacjentéw
otrzymujgcych placebo i u 1% pacjentow otrzymujacych rytuksymab. Odsetek pacjentéw, u ktérych
rozwineto sie powazne zakazenie byt wiekszy w grupie placebo (17,0%) niz w grupie rytuksymabu
(9,5%).

Metaanaliza Lan 2012

Zdarzenia niepozgdane odnotowano u 111 (16,8%) pacjentéw, w tym zakazenie u 70 (63,1%), ostrg
reakcje na infuzje u 21 (18,9%), ciezka reakcje alergiczng u 11 (9,9%), chorobe posurowicza u 7 (6,3%)
i opdZniong reakcja na infuzje u 2 (1,8%).

Metaanaliza Alshaiki 2018

Pod wzgledem wystgpienia zdarzen niepozgdanych RTX byt dobrze tolerowany przez wiekszos¢
pacjentéw wiaczonych do badan. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byly infekcje, ostre
lub opéznione reakcje na wlew oraz matoptytkowosé.

Metaanaliza Duxbury 2012

Profil bezpieczernstwa RTX byt poréwnywalny z lekami immunosupresyjnymi. Wystgpity rzadkie
przypadki postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii, ciezkich reakcji anafilaktycznych, a takze
bardzo rzadkie przypadki toksycznej nekrolizy naskérka

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) MabThera podczas leczenia odnotowywano
dziatania niepozadane bardzo czesto (=1/10):

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze (zakazenia bakteryjne, zakazenia wirusowe, zapalenie
oskrzeli), zaburzenia krwi i ktadu chtonnego (neutropenia, leukopenia, neutropenia
z gorgczka, trombocytopenia), zaburzenia uktadu immunologicznego (dziatania niepozgdane
zwigzane z wlewem, obrzek naczyniowo-ruchowy), zaburzenia zotadka i jelit (nudnosci),
zaburzenia skory i tkanki podskdornej (Swigd, wysypka, tysienie), Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania (gorgczka, dreszcze, ostabienie, bol gtowy), badania diagnostyczne (obnizony
poziom IgG).

Na stronie URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow
Biobdjczych) odnaleziono 2 komunikaty dotyczace bezpieczerstwa stosowania rytuksymabu. Ostatni
komunikat z 8.11.2013 r. dotyczyt wykonywania badan przesiewowych w kierunku zakazenia HBV
u wszystkich pacjentéw, u ktérych planuje sie rozpoczecie terapii lekiem MabThera (rytuksymab).

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,
ktdrzy otrzymywali rytuksymab zgtaszano reakcje na wlew dozylny, prowadzace do zgonu. W zwigzku
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ztym przed rozpoczeciem wlewu dozylnego produktu Mabthera, pacjenta nalezy poddac premedykacji
oraz scisle monitorowac pacjentdw ze schorzeniami kardiologicznymi oraz pacjentéw, u ktérych
wczes$niej wystepowaty reakcje niepozgdane o charakterze krgzeniowo-oddechowym.

Na stronie FDA Agencja Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration) odnaleziono komunikat
z 25.09.2013 r. ws. nowych zalecen dotyczacych zmniejszenia ryzyka reaktywacji wirusa zapalenia
watroby typu B przy stosowaniu lekdw hamujacych uktad immunologiczny i przeciwnowotworowych,
w tym rytuksymabu.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest heterogenicznos¢ badan wiaczonych
do metaanaliz (m.in. zréinicowane okresy obserwacji, réine schematéow dawkowania RTX
oraz dodatkowe stosowanie w skojarzeniu innych lekéw oraz ich poziom dawkowania) stanowigcych
elementy oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa.

Ponadto brak jest mozliwosci weryfikacji czy badania wigczone do metaanaliz dotyczyty bezposrednio
populacji okreslonej w zleceniu czyli pacjentdw ztoczniem rumieniowatym uktadowym
(SLE)/zespotem Sjogrena, zapaleniem naczyn zwigzanych z IgA, chorobg Hashimoto, z zaostrzeniem SLE
— ktebuszkowym zapaleniem nerek — zespét nerczycowy.

Ponadto ograniczeniami oceny klinicznej sg nastepujace aspekty:

e do przegladdéw wiaczono tylko 2 badania RCT, ktére ze wzgledu na duzg heterogenicznosc
z badaniami obserwacyjnymi nie zostaty wtgczone do metaanaliz. Nalezy mie¢ na uwadze, ze
ogranicza to mozliwos$¢ wnioskowania na podstawie tych przeglagddéw, poniewaz badania
obserwacyjne sg uznawane za badania nizszej jakosci niz badania RCT;

e czes¢ z wigczonych badan byto przeprowadzone na matej grupie pacjentéw.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie dotyczy.

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.

Ekspert kliniczny wskazat na korzystng realacje korzysci do ryzyka.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Na podstawie danych ze zlecenia Ministra Zdrowia koszt netto wnioskowanego 1 cyklu leczenia
(2 wlewy dozylne po 1000 mg w odstepie dwdch tygodni 24 tyg. przerwy) bedzie wynosit -

Zgodnie z informacjami pochodzacymi z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 1 listopada 2019 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych koszt brutto 1 cyklu leczenia wyniesie 12 089,80 PLN brutto dla produktu
leczniczego Mabthera oraz dla produktu leczniczego stanowigcego lek biopodobny, Riximyo
(rytuksymab) 10 875,08 PLN brutto.

Koszt wskazany w zleceniu Ministra Zdrowia jest - niz ten wskazany w Obwieszczeniu MZ. Nalezy
miec¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i. ust. 2. w przypadku gdy zgoda, o ktorej mowa w art. 47d ust. 1
albo 2, dotyczy leku, w odniesieniu do ktdrego zostata wydana decyzja o objeciu refundacjg i ustaleniu
urzedowej ceny zbytu, o ktérej mowa w art. 11 ustawy o refundacji, kwota okreslona w decyzji
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administracyjnej w sprawie wydania zgody nie moze by¢ wyzsza niz wynikajaca z zastosowania do
obliczen ceny hurtowej brutto tego leku wraz z instrumentem dzielenia ryzyka, jezeli zostat zawarty.

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

Liczebnos$¢ populacji docelowej zostata oszacowana na podstawie opinii ekspertéw. W zwigzku
z rozbieznosciami w opiniach, koszty terapii z uwzglednieniem liczby pacjentéw zostaty oszacowane na
38 oraz 288 pacjentow.

Koszt 1 cyklu (26 tygodni) terapii bedzie wynosit:

o dla produktu leczniczego MabThera (rytuksymab):

o zlecenie Mz: [EEEEEEG

o Obwieszczenie MZ: od 0,46 min PLN do 3,48 min PLN;
e Dla produktu leczniczego Riximyo (rytuksymab):
o Obwieszczenie MZ: od 0,42 min PLN do 3,13 min PLN.
Ograniczenia

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

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

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

e BSR 2017 — British Society of Rheumathology;
e EULAR 2019 — The European League Against Rheumatism.

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne, dotyczace leczenia tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE).
Zgodnie z ktérymi w przypadku postaci SLE opornej na inne leki immunosupresyjne powinno sie
rozwazy¢ stosowanie rytuksymabu lub belimumabu. Jak podajg wytyczne BSR 2017 (ang. British
Society of Rheumatology) terapie biologiczne tj. belimumab lub rytuksymab powinny by¢ rozwazone
indywidualnie dla kazdego przypadku pacjenta, w przypadku braku reakcji na inne leki
immunosupresyjne z powodu ich nieskutecznosci lub nietolerancji. Zgodnie z rekomendacjami
klinicznymi EULAR z 2019 r. stosowanie rytuksymabu nalezy rozwazy¢ w przypadku choroby
zagrazajgcej zyciu, opornej na leczenie, z nietolerancjg, czy tez przeciwskazaniami do standardowe;j
terapii immunosupresyjnej, z zastrzezeniem o nieskutecznosci wiecej niz jednego leku przed podaniem
rytuksymabu. Rytuksymab zgodnie z zaleceniami EULAR powinien by¢ rozwazany po niepowodzeniu
terapii pierwszego rzutu (CYC, MMF) lub w chorobie nawrotowe;.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25.10.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.5809.2019.1AB), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze $Srodkéw publicznych produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) we wskazaniu toczen rumieniowaty
uktadowy z zajeciem narzaddéw (ICD-10: M32.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr
373/2019 z dnia 18 listopada 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku MabThera (rituximab) we wskazaniu: toczen
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rumieniowaty uktadowy z zajeciem narzaddéw (ICD-10: M32.1) oraz raportu nr OT.422.95.2019 MabThera
(rituximab) we wskazaniu toczen rumieniowaty uktadowy z zajeciem narzadéw (ICD-10: M32.1) w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw
publicznych.
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