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Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Roche).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Roche) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 22018 r., poz. 1330 z p6zn. 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 dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Roche).
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rytuksymab
stabilizacja choroby(ang. Stable Disease)
toczenh rumieniowaty uktadowy (ang. Systemic Lupus Erythematosus)

wskaznik aktywnosci choroby w toczniu rumieniowatym ukfadowym (ang. Systemic Lupus
Erythematosus Disease Activity Index)

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

toczenh rumieniowaty uktadowy
urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
25.10.2019 ., PLD.46434.5809.2019.1.AB

Whnioskowana technologia:
Produkt leczniczy:

= MabThera (rituximab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 10 mg/ml (4 fiolki & 50 ml),
Whnioskowane wskazanie:

»  Toczen rumieniowaty uktadowy z zajeciem narzadéw (ICD-10: M32.1) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej wartosci 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 (Dz.U. z 2000 r. nr 114 poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009 r. nr
98 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 wartosci 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 Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowane;j terapii:
= Wartosé terapii we wniosku podana brutto: || | | | JEEEEE brutto.)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu MabThera
(rituximab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 10 mg/ml (4 fiolki a 50 ml), we wskazaniu: toczen
rumieniowaty uktadowy z zajeciem narzadéw (ICD-10: M32.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowejTechnologia lekowa, o ktérej mowa powyzej, nie byta dotychczas oceniana przez Agencje.

Problem zdrowotny

Toczen rumieniowaty ukltadowy (ang. systemic lupus erythematosus - SLE) to choroba autoimmunologiczna
rozwijajgca sie wskutek ztozonych zaburzen

Czestos¢ wystepowania w populacji rasy biatej wynosi 20-50/100 000. Zapadalnos$¢ szacuje sie na 3-5/100 000
0s0b rocznie. Kobiety chorujg 6-10-krotnie czesciej niz mezczyzni.

Choroba moze rozpoczynac sie skgpymi objawami. Czesto dominujg objawy ogdlne lub ograniczone do jednego
ukfadu badz narzadu.

SLE ma bardzo zréznicowane nasilenie, przebiega z zaostrzeniami i remisjami, obejmuje wiele tkanek i
narzadow. Z reguty objawy narzadowe i nieprawidtowosci w badaniach pomocniczych, ktére dominowaty na
poczatku choroby, wystepujg rowniez w pézniejszym okresie. Przez dluzszy czas mogg wiec dominowac
objawy ze strony jednego narzadu, nadajgce chorobie charakterystyczng postac, np. skérno-stawowa, nerkowa,
neuropsychiatryczng, hematologiczng.

W celu ustalenia wtasciwej strategii postepowania terapeutycznego konieczna jest ocena aktywnosci choroby.
Aktywnos¢ choroby okresla sie za pomocg danych klinicznych i laboratoryjnych przy zastosowaniu min skali
SLEDAI i BILAG.

Istotnosé stanu klinicznego

W opinii ekspertéw klinicznych, ankietowanych przez Agencje, skutki nastepstw choroby, ktérej dotyczy zlecenie
MZ obejmujg: przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenc;ji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte
cierpienie lub przewleklg chorobe oraz obnizenie jakosci zycia. Szczegdty dotyczace wptywu na jakos¢ zycia
pacjentéw przedstawiono w rozdz. 5. niniejszego opracowania.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono dwa badania RCT dotyczace oceny skutecznoéci i bezpieczenstwa rytuksymabu (RTX) wzgledem
placebo. Badanie EXPLORER (Merrill 2010) dotyczyto leczenia tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE) o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, badanie LUNAR (Rovin 2012) dotyczytlo leczenia pacjentéw z
proliferacyjng nefropatig toczniowg (LN).

Ponadto wigczono 3 przeglady systematyczne z metaanaliza: Lan 2012, Alshaiki 2018 oraz Duxbury 2012, w
ktérych przedstawiono wyniki oceny skutecznosci i bezpieczenstwa RTX w leczeniu tocznia rumieniowatego
uktadowego (SLE) (w tym nefropatii toczniowej).

Badanie EXPLORER

Zgodnie z wynikami badania RCT w 52 tygodniu nie odnotowano zadnej réznicy dla catkowitych odpowiedzi
klinicznych lub czesciowych odpowiedzi klinicznych miedzy grupg rytuksymabu (12,4% z CR, a 17,2% z PR), a
grupg placebo (15,9% z CR, a 12,5% z PR) w stosunku do ogdInego odsetka odpowiedzi (29,6% vs. 28,4%).

Sredni spadek punktaciji w skali BILAG po 52 tygodniach obserwacji, wzgledem warto$ci poczatkowej wyniést dla
RTX -5,9 (SD 4,5) oraz -5,8 (SD 4,0) dla PLC (p=0,8092).

Badanie LUNAR

Zgodnie z wynikami badania RCT LUNAR w 52 tygodniu wskazniki ogélnej odpowiedzi nerek (CRR+ PRR) nie
réznit sie statystycznie miedzy grupami RTX i PLC. CRR wyniést odpowiednio 26,4% i 30,6% w grupach RTX i
PLC. Wskaznik PRR wynosit znaczaco wiecej w grupie badanej, niz kontrolnej, odpowiednio 30,6% i 15,3%.
Ogolny odsetek odpowiedzi nerek na leczenie wynosit odpowiednio 56,9% w grupie dla rytuksymabu i 45,8% w
grupie placebo.

W przypadku drugorzedowych punktéw koncowych nie stwierdzono istotnych statycznie réznic miedzy grupami
placebo i rytuksymabu.

Sredni spadek punktacji w skali BILAG po 52 tygodniach obserwacji, wzgledem wartosci poczatkowej wyniost dla
RTX -8,5 (SD 7,8) oraz -8,6 (SD 5,14) dla PLC (p=0,93).
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Przeglady systematyczne z metaanalizg
Lan 2012

U 65,9 % pacjentéw osiggneto czesciowg lub catkowitg remisje (w tym 25,2% czesciowa remisje, 33,3% catkowitg
remisje). Wynik metaanalizy wskazuje, ze leczenie RTX miato znaczacy wptyw na zmiane aktywnosci choroby w
skali BILAG w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych (p<0,00001). Jednoczesnie leczenie RTX miato znaczacy
wplyw na zmiane aktywnosci choroby w skali SLEDAI w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych (p<0,00001).

Alshaiki 2018

Ogolna odpowiedz na leczenie wsrod pacjentow wyniosta 72% (w tym u 70% z LN i 73% z SLE). Odsetki CR
wyniosty 51% u pacjentéw z LN, 90% u pacjentow z NPSLE i 46% u pacjentéw ze SLE, fgczny odsetek
catkowitych odpowiedzi wynidst 49%. taczny odsetek pacjentéw z PR na RTX wyniost 27% i 34% odpowiednio
dla LN i SLE, przy ogélnym odsetku czesciowej odpowiedzi wynoszgcym 32%.

Odnotowano istotny statystycznie spadek w aktywnosci choroby w skali BILAG zaréwno w LN ($rednia réznica
=-10; 95% CI [-4,37 do -15,63]; p <0,001) i SLE ($rednia roznica = -10,16; 95% ClI [-8,36 do -11,97; p <0,001).
Srednia réznica dla ogdélnego wyniku wyniosta -10,15; 95% CI [8,43 do -11,87; p <0,001.

Wynik SLEDAI znaczgco spadt zarowno w LN (Srednia roznica = -10,59; 95% CI [-9,40 do -11,78]; p <0,001) i
SLE ($rednia réznica = -6,90; 95% CI [-4,17 do -9,63]; p <0,001) pacjentéw po terapii RTX. Srednia réznica dla
ogolnego wyniku wyniosta -10; 95% CI [-8,91 do -11,09]; p <0,001).

Duxbury 2012

Catkowitg odpowiedz na leczenie na podstawie skali BILAG uzyskato 46,7% pacjentéw, czesciowg odpowiedz na
leczenie 37,9% pacjentow, ogolng odpowiedz na leczenie 82,8% oséb. Catkowitg odpowiedz na leczenie na
podstawie skali SLEDAI uzyskato 56,6% pacjentow, czesciowg odpowiedz na leczenie 30,9% pacjentow, ogoing
odpowiedz na leczenie 77,1% os6éb. W populacji z LN catkowita odpowiedz na leczenie uzyskato 36,1%
pacjentow, czesciowag odpowiedz na leczenie 37,4% pacjentéw, ogdlng odpowiedz na leczenie 72,1%.

Bezpieczenstwo stosowania

Badanie EXPLORER

Czestotliwos¢ wystepowania powaznych powiktan zwigzanych z badanym lekiem, byla podobna w grupach
pacjentow otrzymujgcych placebo i rytuksymab (36,4% pacjentéw otrzymujgcych placebo i 37,9% u pacjentow
leczonych rytuksyambem).

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

Badanie LUNAR

Bezpieczenstwo stosowania: czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych byta podobna w obu
grupach. W grupie rytuksymabu czes$ciej wystepowata neutropenia, leukopenia i niedocisnienie.

Zdarzenia niepozadane, w tym te, ktére mogly by¢ zwigzane z badaniem leku, wystepowaty z podobng
czestotliwoscig w obu grupach leczenia. Neutropenia, leukopenia i niedocisnienie wystepowaty czesciej w grupie
rytuksymabu.

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.

Konkurencyjnos¢ cenowa

Zgodnie ze ztozonym wnioskiem koszt jednego cyklu (2 wlewy dozylne po 1000 mg) terapii lekiem MabThera (4
fiolki po 50 ml, 10 mg/ml) wyniesie ﬂ brutto.

Na podstawie wytycznych klinicznych stwierdzono, ze komparatorem dla rytuksymabu we wnioskowanym
wskazaniu bedzie stosowanie belimumabu. Nalezy jednak zaznaczyC, ze belimumab jest przeciwskazany u
pacjentow z ciezkim czynnym toczniowym zapaleniem nerek. W przypadku przeciwskazan do stosowania
belimumabu brak komparatora dla wnioskowanej terapii.
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Na podstawie aktualnej listy refundacyjnej mozna oszacowac, ze koszt dla NFZ dwdch wlewdw po 1000 mg leku
MabThera wynosi 12 089,80 zt, a koszt takich samych dwoch wlewdw najtaniszego odpowiednika, leku Riximyo,
wynosi 10 875,08 zt. Podania realizuje sie w dwutygodniowym odstepie, a po drugim podaniu nastepuje co
najmniej 24-tygodniowa przerwa, zatem powyzsze koszty odnoszg sie do 26 tygodni terapii. Koszt 26-tygodniowej
terapii lekiem Benlysta (belimumab) wynosi 36 672 z. Koszt 13-tygodniowej terapii lekiem Benlysta wynosi 22
920,00 zt. Powyzsze oszacowania nie uwzgledniajg ewentualnych RSS.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Przyjmujac czestosci wystepowania tocznia rumieniowatego ukfadowego na 20-50/100 000 (Szczeklik 2018)
mozna oszacowac, ze zgodnie z opinig dr n. med. Dankiewicz-Fares od 38 do 288 pacjentéw bedzie stosowaé
rytuksymab.

Koszty NFZ oszacowane na podstawie ztozonego wniosku wynosza | ] o= 26 tygodni terapii i [l
* dla 52 tygodni terapii. Te same koszty oszacowane na podstawie listy refundacyjnej wynosza
odpowiednio 0,46-3,48 min zt i 0,93-6,97 miIn zt dla leku MabThera oraz 0,42-3,13 min zt i 0,84-6,27 min zt dla
leku Riximyo. Koszty leku Benlysta wynoszg 0,88-6,60 min zt dla 13 tygodni terapii, 1,41-10,56 min z dla 26
tygodnii terapii oraz 2,64-19,81 min zt dla 52 tygodnii terapii. Powyzsze oszacowania nie uwzgledniajg
ewentualnych RSS.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosé kliniczna i bezpieczenstwo
stosowania

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne (EULAR i BSR), dotyczace leczenia tocznia rumieniowatego uktadowego
(SLE). Zgodnie z ktérymi w przypadku postaci SLE opornej na inne leki immunosupresyjne powinno sie rozwazyc¢
stosowanie rytuksymabu lub belimumabu.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 25.10.2019 r., znak PLD.46434.5809.2019.1.AB Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art.
47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkow

publicznych produktow leczniczych:
= MabThera (rituximab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 10 mg/ml (4 fiolkia 50 ml),

we wskazaniu: toczen rumieniowaty uktadowy z zajeciem narzadow (ICD-10: M32.1) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowe;j.

Zgodnie z dodatkowymi uwagami dot. Zlecenia MZ wnioskowana terapia dotyczy leczenia pacjenta z toczniem
rumieniowatym uktadowym (SLE)/zespotem Sjogrena, zapaleniem naczyn zwigzanych z IgA, chorobg Hashimoto,
od wrzesnia w zwigzku z zaostrzeniem SLE — kiebuszkowym zapaleniem nerek — zespdt nerczycowy.
Wczesniejsze leczenie obejmowato: sterydy, mykofenolan mofetilu, cyklofosfamid.

Produkt leczniczy MabThera nie byt oceniany w Agencji ww. wskazaniu.
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4. Problem decyzyjny

4.1 Problem zdrowotny
Definicja problemu zdrowotnego

ICD-10: M32.1 — toczen rumieniowaty uktadowy z zajeciem narzgdéw

Toczeh rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus - SLE) to choroba autoimmunologiczna
rozwijajgca sie wskutek ztozonych zaburzen uktadu odpornosciowego, prowadzgcych do przewlektego procesu
zapalnego w wielu tkankach i narzgdach.

Zrédto: Szczeklik 2018
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania w populacji rasy biatej wynosi 20-50/100 000. Zapadalnos¢ szacuje sie na 3-5/100 000
0s6b rocznie. Kobiety chorujg 6-10-krotnie czesciej niz mezczyzni. Najwieksza zapadalno$¢ dotyczy kobiet
w wieku prorekreacyjnym. Blisko 2/3 zachorowan wystepuje miedzy 16. a 55. rz.

Zrédfo: Szczeklik 2018

Etiologia i patogeneza
Etiologia jest nieznana. Istotng role przypisuje sie:

1) czynnikom genetycznym — w 14-57% przypadkoéw choroba rozwija sie u obojga bliznigt jednojajowych.
Ponad 25% dzieci matek chorujgcych na SLE ma przeciwciata przeciwjgdrowe (ANA) we krwi;

2) czynnikom hormonalnym — znaczna przewaga kobiet w okresie prokreacyjnym ws$rdd chorych na SLE
wskazuje na udziat hormondw ptciowych. O ile stosunek liczby chorych pici zenskiej i ptci meskiej w
okresie dzieciecym wynosi 3:1, to w wieku prokreacyjnym wynosi juz 10-15:1. Takze stosowanie
dosutnych srodkéw antykoncepcyjnych lub estrogenowej terapii zastepczej i endometrioza zwigekszajg
ryzyko wystgpienia SLE;

3) czynnikom srodkowiskowym — ekspozycja na Swiatto stoneczne moze wywotywaé zmian skérnych i
innych objawéw choroby. Przypuszcza sie, Zze przewlekte zakazenia wirusowe (np. retrowirusami,
wirusami Epsteina i Barr) odgrywaja role w zapoczatkowaniu i podtrzymywaniu SLE. Pewng role odrywa
takze palenie papieroséw i narazenie na susbtancje chemiczne, w tym zwigzki krzemu i leki;

4) zlozonym zaburzeniom immunologicznym — zaburzona czynnos¢ uktadu immunologicznego oraz
procesow apoptozy, przy istotnym wspoétudziale interferonéw typu 1 (m.in. IFN-alfa i IFN-beta prowadzi
do powstania autoreaktywnych limfocytow T oraz wytwarzania przez limfocyty B autoprzeciwciat o duzej
swoistosci. Cechg charakterystyczng jest wytwarzanie réznych ANA oraz obecno$¢ ich krgzacych

kompleksdw z antygenami rozpuszczalnymi.
Zrédio: Szczeklik 2018

Obraz kliniczny
Choroba moze rozpoczynac sie skgpymi objawami. Czesto dominujg objawy ogdlne lub ograniczone do jednego
ukfadu badz narzadu.

1. Objawy ogdlne (u 50-100% chorych) — ostabienie i tatwa meczliwosé, stan podgoraczkowy lub goraczka,
utrata masy ciata. Do wystgpienia tych objawéw moze sie tez przyczyniaé: depresja, niedokrwistose,
miopatia spowodowana przewlektym przyjmowaniem glikokortykosteroidow (GKS) i zakazenia.

2. Zmiany skérne i w btonach sluzowych (u 85% chorych): ostra skérna posta¢ tocznia rumieniowatego,
podostra posta¢ tocznia rumieniowatego, przewlekta posta¢ skérna tocznia rumieniowatego — toczen
krazkowy, inne nieswoiste zmiany skérne, zmiany pochodzenia naczyniowego.

3. Zmiany w uktadzie ruchu: bdél stawéw i/lub miesni (u >/3 chorych); objawy zapalenia stawéw i/lub miesni
(rzadko); objawy zapalenia Sciegien i pochewek Sciegien; zmiany kostne (osteoporoza; jatowa martwica
kosci).

4. Zmiany w nerkach: nefropatia toczniowa (ang. lupus nephritis — LN) rozwija sie u ok. 50% chorych, gtéwnie
w skutek odktadania sie komplekséw immunologicznych w nerkach. Moze przebiegac jako ktebuszkowe
zapalenie nerek, czesto z zespotem nerczycowym i/lub postepujacym zmniejszeniem GFR

5. Zmiany w ukladzie oddechowym: suche lub wysiekowe zapalenie optucnej, rozlane krwawienie
pecherzykowe, przewlekte srédmigzszowe widknienie ptuc, nadcisnienie ptucne, rzadko ostre limfocytowe
$rédmigzszowe zapalenie ptuc, powikiania leczenia immunosupresyjnego (infekcyjne zapalenie ptuc, zmiany
Srodmigzszowe wywotywane przez cyklofosfamid i metotreksat).
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6. Zmiany w ukladzie krazenia: wysieckowe zapalenie osierdzia, zmiany zastawkowe z umiarkowang
dysfunkcjg zastawek oraz nieinfekcyjne zapalenie wsierdzia, zapalenie miesnia sercowego (rzadko),
nadcisnienie tetnicze, choroba wiehcowa.

7. Zmiany w uktadzie nerwowym: toczen neuropsychiatryczny.

8. Objawy hematologiczne: powiekszenie weztdéw chionnych, powiekszenie $Sledziony, wtérna zakrzepowa
plamica matoptytkowa.

9. Zmiany w uktadzie pokarmowym: (u 25-40% chorych): zaburzenia potykania, bél brzucha, czasem z

nudnosciami i wymiotami, powiekszenie watroby (u 50% chorych).
Zrédfo: Szczeklik 2018

Przebieg naturalny

SLE ma bardzo zréznicowane nasilenie, przebiega z zaostrzeniami i remisjami, obejmuje wiele tkanek i narzagdow.
Z reguty objawy narzgdowe i nieprawidtowosci w badaniach pomocniczych, ktére dominowaty na poczatku
choroby, wystepujg réwniez w pdzniejszym okresie. Przez dtuzszy czas mogg wiec dominowac objawy ze strony
jednego narzadu, nadajgce chorobie charakterystyczng postaé, np. skérno-stawowa, nerkows,
neuropsychiatryczng, hematologiczng. Jednak w miare rozwoju choroby zwykle dotgczajg 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.
Zrédho: Szczeklik 2018

Rokowanie

Przy wiasciwym rozpoznaniu i leczeniu 10 lat przezywa ~80% chorych, a 20 lat — 65%. Jednak u ponad potowy
chorych dochodzi do trwatego uszkodzenia narzadéw. Progresja uszkodzen narzgdowych zalezy w znacznym
stopniu od obecnosci nadci$nienia tetniczego i stosowania GKS, korzystnie wptywa natomiast stosowanie
hydroksychlorochiny. Rokowanie nie jest gorsze u chorych 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 ogolnej.
Przyczyng zgonu we wczesnym okresie choroby sg najczesciej zakazenia oraz ciezkie zmiany narzgdowe
(zajecie OUN, uktadu sercowo-naczyniowego, ostre toczniowe zapalenie ptuc, ciezka nefropatia), a pdzniej —
powikfania leczenia (zakazenia), nastepstwa przyspieszonej miazdzycy oraz zakrzepica.

Zrédio: Szczeklik 2018
Ocena aktywnosci choroby
W celu ustalenia wtaciwej strategii postepowania terapeutycznego konieczna jest ocena aktywnos$ci choroby.

Aktywnos¢ choroby okredla sie za pomocg danych klinicznych i laboratoryjnych przy zastosowaniu min skali
SLEDAI i BILAG.

Tabela 1. Skale aktywnosci choroby

Nazwa skali Opis skali

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 systemoéw. Aktywnos¢
choroby jest podzielona na pie¢ pozioméw: 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

BILAG (The British Isles
Lupus Assessment

Group 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.
Ocena aktywnosci choroby:
Punkty Aktywnos¢ choroby wg skali SLEDAI
Po 8 pkt Drgawki; psychozy; organiczny zesp6t mézgowy; zaburzenia
widzenia; zajecie nerwow czaszkowych; bol gtowy; incydenty
naczyniowo-moézgowe; zapalenie naczyn
SLEDAI (ang. Systemic Po 4 pkt Zapalenie stawdw; zapalenie migs$ni; wateczki w osadzie moczu;
Lupus Erythematosus krwiomocz; biatkomocz

Disease Activity Index) Po 2 pkt Wysypka; wypadanie wtoséw; owrzodzenia bfony $luzowej;

zapalenie optucnej; zapalenie osierdzia; niska aktywnos¢é
dopetniacza; zwiekszenie ilosci anty-nDNA

Po 1 pkt Goraczka; trombocytopenia; leukopenia

Za wysokg aktywnosciag SLE przemawia uzyskanie, co najmniej 25 punktéw w
skali SLEDAI

Zrédto: AOTM-OT-4351-6/2013
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4.2 Technologia wnioskowana

4.2.1 Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

MabThera, koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 50ml, kod EAN
5909990418824

Kod ATC

LO1XCO02 — leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

rytuksymab

Whioskowane wskazanie

Toczen tumieniowaty uktadowy z zajeciem narzadéw (ICD-10: M32.1)

Dawkowanie

2 x wlew dozylny po 1000 mg

Droga podania

dozylna

Planowany okres terapii badz
liczba cykli leczenia

1 cykl

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Rytuksymab wigze si¢ swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktory jest nieglikozylowang
fosfoproteing wystepujacag na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. AntygenCD20 wystepuje
w >95% przypadkéw wszystkich chtoniakdéw 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 komoérkach plazmatycznych, ani na komérkach innych zdrowych tkanek. Antygen
ten po potaczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komorki i nie jest ztuszczany
z jej powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krgzgcej w osoczu, co wyklucza kompetycyjne
wigzanie przeciwciata.

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

Dodatkowe uwagi:

Zgodnie ze zleceniem MZ, wnioskowana terapia dotyczy leczenia pacjenta z toczniem rumieniowatym uktadowym
(SLE)/zespét Sjogrena, zapalenie naczyh zwigzanych z IgA, choroba Hashimoto, od wrzesnia w zwigzku z
zaostrzeniem SLE — ktebuszkowe zapalenie nerek — zespdt nerczycowy. Leczenie: sterydy, mykofenolan mofetilu,

cyklofosfamid.

Zrodto: ChPL MabThera, zlecenie MZ

4.2.2 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Pierwsze dopuszczenie do obrotu: 2 czerwca 1998
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 czerwca 2008

Produkt MabThera stosuje sie u dorostych w nastepujgcych wskazaniach:

Chtoniaki nieziarniczne;

Zarejestrowane wskazania | e Przewlekta biataczka limfocytowa;
do stosowania e Reumatoidalne zapalenie stawow;
e Ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn;
e Pecherzyca zwykia.
Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do przektadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu.

Zrédto: ChPL MabThera.
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Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii

medycznych.

Istotnos¢é stanu kliniczneqgo, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacija

Tabela 4. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Istotnos¢ wnioskowanej technologii
medycznej

Prof. dr hab. n. med. Marek Brzosko
KK w dziedzinie reumatologii

Dr n. med. Iwona Dankiewicz — Fares
KW w dziedzinie reumatologii

Ratujgca zycie i prowadzgca do petnego
wyzdrowienia

Ratujaca zycie i prowadzaca do poprawy stanu
zdrowia

Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi

Poprawiajgca jakos$¢ zycia bez istotnego wptywu
na jego dtugo$c

Tabela 5. Skutki nastgpstw choroby lub stanu zdrowia’

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Prof. dr hab. n. med. Marek Brzosko
KK w dziedzinie reumatologii

Dr n. med. Iwona Dankiewicz — Fares
KW w dziedzinie reumatologii

Przedwczesny zgon X X
Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji X X
Niezdolnos$¢ do pracy X X

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X X
Obnizenie jakosci zycia X X

Jakos¢ zycia pacjentow przed leczeniem

Tabela 6. Jakos$¢ zycia pacjentéw przed leczeniem

Stan pacjenta

Prof. dr hab. n. med. Marek Brzosko
KK w dziedzinie reumatologii

Dr n. med. Iwona Dankiewicz — Fares
KW w dziedzinie reumatologii

Zdolno$¢ poruszania sie

Jakies problemy z chodzeniem

Jakies problemy z chodzeniem

Samoopieka

Jakie$ problemy z samoopieka

Jakie$ problemy z samoopieka

Zwykte czynnosci

Jakies$ problemy z wykonywaniem
zwyktych czynnosci

Jakies problemy z wykonywaniem
zwyktych czynnosci

Bél / dyskomfort

Umiarkowany bél lub dyskomfort

Umiarkowany bdl lub dyskomfort

Niepokdj / przygnebienie

Umiarkowany niepokdj lub
przygnebienie

Umiarkowany niepokdj lub
przygnebienie

Jakos¢ zycia pacjentow po leczeniu

Tabela 7. Jakos¢ zycia pacjentow po leczeniu

Stan pacjenta

Prof. dr hab. n. med. Marek Brzosko
KK w dziedzinie reumatologii

Dr n. med. lwona Dankiewicz — Fares
KW w dziedzinie reumatologii

Zdolnos¢ poruszania sie

Jakies problemy z chodzeniem

Brak probleméw z chodzeniem

Samoopieka

Jakies$ problemy z samoopieka

Brak probleméw z samoopieka

Zwykte czynnosci

Brak problemoéw z wykonywaniem
zwyklych czynnosci

Brak problemoéw z wykonywaniem
zwyktych czynnosci

Bol / dyskomfort

Brak odczuwania bélu lub dyskomfortu

Brak odczuwania bolu lub dyskomfortu

"Wg Ustawy o $wiadczeniach
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Stan pacjenta

Prof. dr hab. n. med. Marek Brzosko
KK w dziedzinie reumatologii

Dr n. med. Iwona Dankiewicz — Fares
KW w dziedzinie reumatologii

Niepokoj / przygnebienie

Brak niepokoju lub przygnebienia

Brak niepokoju lub przygnebienia
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6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
6.1 Przeglad Agencji

6.1.1 Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych zastosowania rytuksymabu w leczeniu toczenia
rumieniowatego ukfadowego (SLE) dokonano przeszukiwania w bazach informacji medycznej The Cochrane
Library, Embase via Ovid i Medline via PubMed. Przeszukiwano tez referencje bibliograficzne w odnalezionych
publikacjach. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 04.11.2019 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty
przedstawione w rozdziale 13. Zafgczniki.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Populacja: Osoby doroste (wiek 218 lat) z toczniem rumieniowatym uktadowym (SLE)

Interwencja: rytuksymab (RTX)

Komparator: belimumab, placebo

Punkty koncowe: wykluczano badania, w ktoérych dostepne byly jedynie wyniki badan laboratoryjnych
Typ badan:

= badania wtoérne — przeglady systematyczne RCT z metaanalizg lub bez,
*» badania pierwotne — RCT, quasi-RCT, w przypadku braku badan wyzszej jakosci wigczano badania
obserwacyjne, wykluczano badania typu opis przypadku lub serii przypadkow

Inne: wigczano badania opublikowane w jez. polskim i angielskim, opublikowane w postaci petnego tekstu
(wykluczano publikacje dostepne jedynie w formie abstraktu/posteru lub gdy nie byt dostepny abstrakt)

Na podstawie odnalezionych wytycznych klinicznych jako komparator wskazano belimumab. Nalezy zaznaczyé,
ze zgodniez ChPL Benlysta belimumab jest przeciwskazany u pacjentdow z ciezkim czynnym toczniowym
zapaleniem nerek. W przypadku przeciwskazan do stosowania belimumabu brak komparatora dla wnioskowanej
terapii.

Ograniczeniem niniejszego opracowania jest to, ze wyszukiwania i selekcji abstraktéw dokonata tylko jedna
osoba.

Odnaleziono dwa badania RCT dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa rytuksymabu (RTX) wzgledem
placebo. Badanie EXPLORER (Merrill 2010) dotyczytlo leczenia tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE) o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, badanie LUNAR (Rovin 2012) dotyczylo leczenia pacjentéw z
proliferacyjng nefropatig toczniowg (LN).

Ponadto wigczono 3 przeglady systematyczne z metaanalizg: Lan 2012, Alshaiki 2018 oraz Duxbury 2012, w
ktérych przedstawiono wyniki oceny skutecznosci i bezpieczehstwa RTX w leczeniu tocznia rumieniowatego
uktadowego (SLE) (w tym nefropatii toczniowej).
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Tabela 8. Charakterystyka badan RCT wiaczonych do przegladu
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(Rovin 2012)

Zrédio

finansowania:

2008 r.

Interwencje:

Rytuksymab 1000 mg
dozylnie w dniach 1, 15, 168
i 182. Ponadto uczestnicy
badania otrzymywali MMF,

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie Il fazy, Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy punkt koricowy:
randomizowane, podwdjnie | e diagnoza SLE zgodnie z kryteriami *  CRR(complete renal response —
zaslepione, kontrolowane American College of Reumatology; catkowita odpowiedz nerkowa);
placebo dodatni iad w ki K waiat e PRR (partial renal response —
Metodvka badania: ¢ dodatni wywiad w Kierunku przeciwcia czesciowa odpowiedz nerkowa);
Xelocyka badania: przeciwjadrowych (ANA);
pacjenci z toczniowym ) . NR (no response — brak
zapaleniem nerek o klasa III.Iub IV (x kIasaIV) toczmgwego odpowiedzi).
przydzieleni losowo w zapalenia nerek zgodnie z kryteriami (ocena po 52 tygodniach).
stosunku 1:1 do grupy Migedzynarodowego Towarzystwa
otrzymujacej placebo lub Nefrologicznego z 2003 r.; Drugorzedowe punkty koncowe
rytuksymab. « biopsja nerek (w ciagu 12 miesigcy); U;lwcbé;ne :24t _
Okres obserwacii: « proteinuria, wskaznik UPC (ang. urine * g (Wk vg.): Ktérveh
styczen 2006 r. — styczen protein:creatine) > 1,0; * odsetek pacjentow, u ktorye .

Lunar T wyjsciowe UPC>3, ktorzy uzyskali

o jezeli biopsje wykonano przed badaniem
przesiewowym, wymagany byt rowniez
aktywny osad moczowy;

o wiek 16-75 lat.

Kryteria wylaczenia:

UPC<1 (ramy czasowe 52
tygodnie);

e BILAG;

e czas na uzyskanie CRR;

e zmiana poziomu anty-dsDNA;

Genetech

finansowania:

Okres obserwacji: 52
tygodnie

Interwencje: Rytuksymab
(2x1000mg) + prednizon
(0,5mg/kg; 0,75mg/kg lub
1,0mg/kg) w oparciu o
uprzednie stosowanie
steroiddw i ciezkos$¢ choroby
w1, 15, 168 i 182 dniu

Komparator: placebo +
prednizon w 1, 15, 168 i 182
dniu

Hipoteza: superiority

Genetech, ¢ ) . . . . .

g?c?gzﬁ difenhydramine, « pacjenci z 50% stwardnieniem * zmiany w uktadzie dopetniacza C3
acetaminofen i prednizon. ktebuszkowym lub zwtdknieniem iC4.
Komparator: Srodmigzszowym lub szacowanym e bezpieczenstwo
Placebo podawane dozylnie wspotczynnikiem filtracji k+ebgszkowej
w dniach 1,15, 168 i 182. (ezGFR) wynoszacym 25ml/minute/1,73
Ponadto uczestnicy badania ooms
otrzymywali MMF, Liczebnos¢ grup (N=144):
difenhydramine, Rituximab N=72
acetaminofen i prednizon. Placebo N=72
Liczba osrédkow: 52
(Stany Zjednoczone,
Ameryka tacinska)
Hipoteza: superiority
Badanie II/lll fazy, Kryteria wtaczenia: Pierwszorze_dovyv punkt ko_r'1cowv: _
wieloosrodkowe, o wiek 16-75 lat: . OdeW|ed.z.na leczenie wg skali
randomziowane, podwojnie « spelnienie 4 kryteriow ACR dia BILAG (British Isles Lupus
zaslepione, kontrolowane rozpoznania SLE: Assessment Group).

lacebo ' - .
P . e pozytywny test na obecnos¢ przeciwciat Drugorzedowe punkty koncowe:
Metodyka badania: przeciwjadrowych: e Zmiana punktacji w ocenie
Pacjenci z umiarkowanym « potwierdzona aktywnos$é choroby w aktywnosci chorobyw skali BILAG
do ciezkiej postaci TRU bez badaniu przesiwowym: 1 uktad narzadéw z po 52 tyg; o .
zajecia nerek, przydzieleni wynikiem BILAG A (ciezka aktywnos¢ ¢ Catkowita odpowiedz na leczenie;
losowo w stosunku 2:1 do choroby) lub 2 uktady narzadéw z e Czas do pierwszego
ofrzymania podawanego wynikiem BILAG B (umiarkowana umiarkowanego lub cigzkiego
EXPLORER drogg dozylng rytuksymabu aktywnos¢ choroby) .zaos'tl:z.enlg choroby
(2x1000mg) lub placebo na state stosowania jednego z lekow * Jakos¢ zycia
. . L]
(Merrill 2010) poczatku leczenia i immunosupres 'nJ ch rgzed rozpoczeciem
. ponownie po 6 miesigcach losupresyjnych p pocze
Zrodio badania i mozliwos$¢ kontynuacji jego

stosowania.
Kryteria wylaczenia:

e toczen zagrazajacy uktadowi, narzagdowi
lub jakiekolwiek inne stany aktywne
wymagajace znacznego stosowania
sterydéw;

niedawno zakonczone leczenie CYC lub
inhibitorem kalcyneuryny (w ciggu 12
tygodni od badania przesiewowego)

historia raka lub cigzkiej, nawrotowej lub
przewlektej infekcji;

niekontrolowana choroba medyczna;

cigza lub planowanie cigzy;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

mg/dl.

e wczesniejsze leczenie za pomocg terapii
celowanej na komorki B;

e poziom aminotransferazy alaninowej >
2,5 wyzszy od goérnej granicy;

e liczba ptytek krwi < 10,000/pl;

e poziom kreatyniny w surowicy krwi > 2,5

Liczebnos$¢ qrup (N=257):

Rituximab N=169;
Placebo N=88

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

Tabela 9. Charakterystyka przegladow systematycznych wiaczonych do analizy skutecznosci klinicznej

Badanie

Metodyka

Kryteria wigczenia

Punkty koncowe

Lan 2012
Konfl kt interesow:

Brak danych

Przeglad systematyczny z meta-analizg
obejmujacy 2 badania RCT i 19 badan
obserwacyjnych.

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa RTX w leczeniu tocznia
rumieniowatego uktadowego (SLE).

Meta-analize przeprowadzono dla badan
obserwacyjnych. Potgczone zostaty
wyniki ,przed” i ,po” terapii RTX. Dane
po terapii RTX zdefiniowano jako grupe
badang, a dane przed terapig okreslono
jako grupe kontrolna.

Do przegladu wigczono 2 badania RCT i
19 badan obserwacyjnych

Kryteria wigczenia badan do przegladu:

- badania RCT, badania kohortowe,
kliniczno-kontrolne, serie przypadkow (>5
przypadkow);

- badania, w ktérych RTX zastosowano
jako terapia indukcyjna dla SLE;

- badania, w ktérych przedstawiono
niezbedne dane dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa;

- badania, do ktérych wtgczano pacjentow
ze zdiagnozowanym SLE na podstawie
kryteriow ACR (American College of
Rheumatology)

Liczba pacjentéw:
N=611

odpowiedzi na
leczenie,

zmiany w ocenie
aktywnosci choroby
wg skali BILAG
(British Isles Lupus
Assessment
Group), SLEDAI
(Systemic Lupus
Erythematosus
Disease Activity
Index),

wplyw na dawke
prednizonu,
wptyw na 24-
godzinng ocene
poziomu
biatkomoczu.

Alshaiki 2018
Konfl kt interesow:

Brak
zadeklarowanego
konfliktu intereséw

Przeglad systematyczny z meta-analizg
obejmujgcy 31 badan.

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa RTX w leczeniu tocznia
rumieniowatego uktadowego (SLE),
nefropatii toczniowej (LN) i toczenia
neuropsychiatrycznego (NPSLE).

Do przegladu witgczono 2 badania RCT,
16 badan retrospektywnych, 14
prospektywnych.

Kryteria wtgczenia badan do przeglgdu:

- retrospektywne/prospektywne serie
przypadkéw lub badania kontrolne, do
ktorych wigczono co najmniej 10
pacjentéw z SLE/ LN/NPSLE opornych na
leczenie.

- badania, w ktérych przedstawiono wyn ki
oceny kliniczej w skali SLEDAI, BILAG,
oceny czynnosci nerek.

Kryteria wykluczenia badan do przeglgdu:
- abstrakty, publikacje konferencyjne,
plakaty, artykuty redakcyjne, opisy
przypadkéw, przeglady, publikacje w
jezyku innym niz angielski.

Liczba pacjentéw:
N=866 z opornym SLE,

N=223 z opornym LN,
N=10 z NPSLE

Pierwszorzedowe:

Drugorzedowe:

ogolna, catkowita i
czesciowa
odpowiedz na
leczenie.

Zmiany w ocenie
aktywnosci choroby
wg skali BILAG
(British Isles Lupus
Assessment
Group), SLEDAI
(Systemic Lupus
Erythematosus
Disease Activity
Index);

wplyw na dawke
prednizonu;
poziom
biatkomoczu.
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Badanie

Metodyka

Kryteria wiaczenia

Punkty koncowe

Duxbury 2012
Konfl kt intereséw:

1 z 3 autoréw
zadeklarowat
konflikt intereséw
(wspotpraca z
Roche i Glaxo-
Smith Kline)

Przeglad systematyczny z meta-analizg
obejmujgcy 30 badan.

Cel: ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa RTX w leczeniu tocznia
rumieniowatego uktadowego (SLE).

Do przegladu wigczono 2 badania RCT i
28 badan retrospektywnych,
prospektywnych, seri przypadkow,
badan kliniczno kontrolnych i otwartych

Kryteria wigczenia badan do przegladu:
- badania RCT, badania kontrolne, serie

przypadkéw dla co najmniej 10 pacjentow.

Kryteria wykluczenia badan do przegladu:

- przeglady, komentarze eksperow, serie
przypadkéw dla mniej niz 10 oséb,
badania na populacji pediatrycznej, wyniki
badan inne niz kliniczne, abstrakty.

odpowiedzi na
leczenie wg skali
BILAG (British Isles
Lupus Assessment
Group) oraz
SLEDAI (Systemic
Lupus
Erythematosus
Disease Activity
Index)

badan z randomizacja.

Ocena jakosci metaanaliz:

Witaczone przeglady sytematyczne z metaanalizg oceniono pod kgtem spetniania kryteriéw Cook. Publikacje
Lan 2012 oraz Duxbury 2012 oceniono na 5/5 punktéw, natomiast publikacje Alshaiki 2018 na 4/5 punktéw, ze
wzgledu na brak krytycznej oceny wiarygodnosci badan klinicznych wtgczonych do analizy.

W przeglgdach zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

e do przegladéw wigczono tylko 2 badania RCT, ktére ze wzgledu na duzg heterogenicznos$¢ z badaniami
obserwacyjnymi nie zostaty wigczone do metaanaliz;

e czes¢ z wigczonych badan byto przeprowadzone na matej grupie pacjentow;

e pomiedzy wigczonymi badaniami wystepuje heterogenicznosé, ktéra dotyczy min. zréznicowanego
okresu obserwacji roznych schematéw dawkowania RTX oraz dodatkowego stosowania w skojarzeniu
innych lekéw oraz ich poziomu dawkowania.

6.2 Wyniki badan witaczonych do przegladu

6.2.1 Analiza skutecznoS$ci

6.2.1.1 Badania RCT
Badanie RCT LUNAR

Zgodnie z wynikami badania w 52 tygodniu wskazniki ogdlnej odpowiedzi nerek (CRR+PRR) nie réznit sie
statystycznie miedzy grupami RTX i PLC (P= 0,55). CRR wyniést odpowiednio 26,4% i 30,6% w grupach RTX'i
PLC. Wskaznik PRR wynosit znaczaco wiecej w grupie badanej, niz kontrolnej, odpowiednio 30,6% i 15,3%.
Ogodlny odsetek odpowiedzi nerek na leczenie wynosit odpowiednio 56,9% w grupie dla rytuksymabu i 45,8% w
grupie placebo (P = 0.18).

Tabela 10. Odpowiedz nerkowa po 52 tygodniach

Punkt koncowy RT)S, PL(E, ER ED
n/72 (%) n/72 (%) (95% CI) (95% CI)
Ogolny RR (CRR+PRR) 41 (56,95) 33 (45,8) 1,24 (0,90: 1,71) 0,11 (-0,05; 0,27)
CRR* 19 (26,4) 22 (30,6) 0,86 (0,51; 1,45) -0,04 (-0,19; 0,11)
PRR 22 (30,6) 11 (15,3) 2,00 (1,05; 3,82) 0,15 (0,02; 0,29)
NR 31 (43,1) 39 (54,2) 0,79 (0,57; 1,12) -0,11 (-0,27; 0,05)

* Criteria for a CRR included the following: normal serum creatinine level if it was abnormal at baseline,or a serum creatinine level of <115%
of baseline if it was normal at baseline; inactive urinary sediment (<5 RBCs/hpf and absence of RBC casts); and UPC ratio <0.5. Patients who
achieved PRR, but not CRR, met the following criteria: serum creatinine level <115% of baseline; RBCs/hpf <50% above baseline and no
RBC casts; and at least a 50% decrease in the UPC ratio to <1.0 (if the baseline UPC ratio was <3.0) or to <3.0 (if the baseline UPC ratio was
<3.0).

Sposrdd osob z PRR, 7 (32%) z 22 pacjentéw w grupie rytuksymabu i tylko 1 (9%) z 11 pacjentéw w grupie
placebo uzyskato petng odpowiedZ w odniesieniu do biatkomoczu. Pozostate elementy odpowiedzi byly
niewystarczajgce, aby zaklasyfikowaé tych pacjentéw jako catkowicie odpowiadajgcych. Dla poréwnania stezenie
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kreatyniny dla petnej odpowiedzi zostato osiggniete przez 19 (86%) z 22 pacjentéw w grupie rytuksymabu i przez
7 (64%) z 11 pacjentéw w grupie placebo. W odniesieniu do osadu moczu 13 (69%) w grupie rytuksymnabu i 7
(64%) z 11 pacjentdow w grupie placebo spetnito kryteria odpowiedzi. Jednak analiza wrazliwosci pierwotnego
punktu koncowego, w ktérym wykluczono kryteria poprawy w krwiomoczu, nie zmienita wyniku.

W przypadku drugorzedowych punktéw koncowych nie stwierdzono istotnych statycznie réznic miedzy grupami
placebo i rytuksymabu. Mediana czasu do wystgpienia pierwszego CRR wynosita 12 miesiecy w obu grupach
(HR 1.13, P = 0,63).

Sredni spadek punktacji w skali BILAG po 52 tygodniach obserwacji, wzgledem warto$ci poczatkowej wynidst dla
RTX -8,5 (SD 7,8) oraz -8,6 (SD 5,14) dla PLC (p=0,93).

Tabela 11. Zmiana w skali BILAG po 52 tygodniach

Punkt koncow o U o S
y Srednia (SD) Srednia (SD) P
Zmiana w skali BILAG -8.49 (5,79) -8,58 (5,14) 0,93

W 52 tygodniu réznica (10%) w odsetku pacjentéw z 250% redukcjg w zakresie proteinurii byta wieksza w grupie
leczonej rytuksymabem. Réznica ta wzrosta do 17% w 78 tygodniu (P = 0,04). Podobnie w grupie rytuksymabu
uzyskano wiecej catkowitych lub czesciowych odpowiedzi w odniesieniu do biatkomoczu w 78 tygodniu (p 0,04).
Stezenie kreatyniny w surowicy dla pierwszorzedowego punktu koncowego w 52 tygodniu zostato osiggniete
odpowiednio u 80,6% i 68,1% pacjentéw w grupach rytuksymabu i placebo. W 78 tygodniu wartos¢ ta pozostata
niezmieniona w grupie rytuksymabu, ale wzrosta do 79,2% w grupie placebo. W wyniku pogorszenia choroby w
grupie pacjentéw otrzymujacych placebo wiecej pacjentéw bylo zmuszonych do otrzymywania cyklofosfamidu (8
vs. 0 [P=0,006] w 52 tygodniu; 11 vs. 2 [P=0,02] w 78 tygodniu. Ponadto Srednia dzienna doustna dawka
steroidow byta nizsza u pacjentéow leczonych rytuksymabem. W 52 tygodniu zaobserwowano wieksze obnizenie
poziomu anty-dsDNA u pacjentéw leczonych rytuksymabem w poréwnaniu z grupg kontrolng (P=0,007). W 52
tygodniu zaobserwowano wigkszy sredni wzrost C3 w grupie rytuksymabu w poréwnaniu z grupg placebo
(P=0,03).

Badanie RCT EXPLORER

W 52 tygodniu nie odnotowano zadnej réznicy dla catkowitych odpowiedzi klinicznych lub czesciowych
odpowiedzi klinicznych miedzy grupg rytuksymabu (12,4% z CR i 17,2% z PR), a grupg placebo (15,9% z CR i
12,5% z PR) w stosunku do ogdlnego odsetka odpowiedzi (29,6% vs. 28,4%).

Tabela 12. Odpowiedz na leczenie po 52 tygodniach

Punkt koncowy s s RR e
n/169 (%) n/88 (%) (95% Cl) (95% CI)
Ogdlny RR (CR+PR) 50 (29,6) 25 (28,4) 1,04 (0,69; 1,56) 0,01 (-0,10; 0,13)
CR 21 (12,4) 14 (15,9) 0,78 (0,42; 1,46) -0,03 (-0,13; 0,06)
PR 29 (17,2) 11 (12,5) 1,37 (0,72, 2,62) 0,05 (-0,04; 0,14)
NR 119 (70,4) 63 (71,6) 0,98 (0,83; 1,16) -0,01 (-0,13; 0,10)

Sredni spadek punktacji w skali BILAG po 52 tygodniach obserwaciji, wzgledem warto$ci poczatkowej wyniést dla
RTX-5,9 (SD 4,5) oraz -5,8 (SD 4,0) dla PLC (p=0,8092).

Tabela 13. Zmiana w skali BILAG po 52 tygodniach

Punkt koncowy s e p
Srednia (SD) Srednia (SD)
Zmiana w skali BILAG -5,9 (SD 4,5) -5,8 (SD 4,0) 0,8092

Odsetek pacjentéw z wynikiem BILAG C lub lepszym we wszystkich domenach w pierwszych 24 tygodniach byt
prawie taki sam w grupie placebo (27,3%; 95% CIl 18.0-36.6) i w grupie rytuksymabu (24,9%; 95% CI 18.3-31.4
[P = 0,5602]). Czas do pierwszego lub umiarkowanego zaostrzenia zostat obliczony przy uzyciu oszacowan
Kaplana-Meiera dotyczacych czasu bez zaostrzenia po pierwszej remisji choroby. Mediana wynisota 4 miesigce
w obu grupach (P = 0,8979). W grupie placebo poziomy limfocytow CD19+ pozosotawaly stabilne przez 52
tygodnie. Z kolei grupa leczona rytuksymabem cechowata sie szybkim obnizaniem poziomu limfocytéow CD19+
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do 2 tygodni po infuzji. Spadek poziomu anty-dsDNA byt znacznie wiekszy w grupie rytuksymabu (mediana 76%)
niz w grupie placebo (mediana 55%). W grupie rytuksymabu zaobserwowano wiekszy wzrost aktywnosci
sktadnika C3 (129% vs 114%) i sktadnika C4 (173% vs 115%) w uktadzie dopetanicza niz w grupie placebo.

6.2.1.2. Przeglady systematyczne z metaanalizg

Metaanaliza Lan 2012

Do przegladu wtgczono 19 badah obserwacyjnych, w ktérych udziat wzieto tgcznie 611 pacjentéw, ze srednig
wieku 33,6 lat. U 222 (36,3%) osdb zdiagnozowano nefropatie toczniowg (LN). Mediana okresu obserwaciji
wyniosta 18,2 miesiecy. 94,3% pacjentéw miato nawrotowg chorobe lub oporng na standardowe leczenie
immunosupresyjne. Wczesniej stosowane leki immunosupresyjne obejmowaty glukokortykoidy (GC), CYC, MMF
i AZA.

268 (50,9%) oso6b otrzymato RTX w dawce (0,5-1,0 g) x 2 infuzje, 211 (40,1%) otrzymato infuzje RTX 375 mg /
m2 x 4 tygodnie, a 46 (8,7%) otrzymato dawke RTX < 375 mg / m2 x 2 tygodnie. 428 (70,0%) pacjentow
otrzymywato metyloprednizolon / prednizolon (100—-250 mg) lub petng dawke prednizolonu jako terapii indukcyjnej
oraz 99 (16,2%) pacjentéw otrzymywato CYC z pierwszym wlewem RTX, a 329 (53,8%) pacjentéow stosowato
inne leki immunosupresyjne.

Wybrane wyniki metaanalizy

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

W metaanalizie oceniono zmiane aktywnosci choroby w skali BILAG oraz skali SLEDAI.

Do oceny zmian aktywnosci w skali BILAG wigczono 4 badania, okre$lone jako homogeniczne. Wynik
metaanalizy wskazuje, ze leczenie RTX mialo znaczgcy wptyw na zmiane aktywnosci choroby w skali BILAG w
porownaniu do wartosci wyjsciowych (p<0,00001).

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 (p<0,00001).

W wyniku metaanalizy uzyskano takze istotnie znaczgce obnizenie dawki prednizonu oraz poziomu biatka w
moczu.

Metaanaliza Alshaiki 2018

Do przegladu wigczono 22 badania dotyczgce leczenia RTX pacjentéw z SLE, 10 badan pacjentéw z LN oraz 1
badanie pacjentéw z NPSLE. Sredni okres obserwaciji wyniost 10,6 miesigca (zakres 3-38 miesiecy). Dawka RTX
byta r6zna w poszczegélnych badaniach. Cze$¢ pacjentéow stosowato 375 mg / m? raz na dobe, inni 500 mg 2x
na dobe lub 1000 mg 2 x na dobe, w odstepie 2 tygodni. W innych badaniach stosowano dawki 500 mg raz na
dobe, 375 mg / m? dwa razy na dobe lub raz dziennie i 750 mg dwa razy na dobe.

Wybrane wyniki przeglgdu systematycznego

Ogdlng odpowiedz na RTX odnotowano w 3 badaniach dotyczacych LN oraz w 4 badaniach dotyczacych SLE.
Heterogenicznos¢ badan oceniono jako niskg. Ogdlna odpowiedz na leczenie wsrod pacjentow wyniosta 72% (w
tym u 70% z LN i 73% z SLE).

CR odnotowano w 28 badaniach. Odsetki CR wyniosty 51% u pacjentéw z LN, 90% u pacjentéw z NPSLE i 46%
u pacjentow ze SLE, tgczny odsetek catkowitych odpowiedzi wyniost 49%. Miedzy badaniami wystepowata
znaczgca heterogenicznosé.

PR odnotowano w 25 badaniach, miedzy ktérymi heterogeniczno$é zostata oceniona jako umiarkowana. taczny
odsetek pacjentéw z PR na RTX wynidst 27% i 34% odpowiednio dla LN i SLE, przy ogélnym odsetku czesciowej
odpowiedzi wynoszacym 32%.

4 badania dostarczyly danych dotyczacych 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 réznica = -10; 95% CI [-4,37 do -15,63]; p <0,001)
i SLE ($rednia réznica = -10,16; 95% CI [-8,36 do -11,97; p <0,001). Srednia réznica dla ogélnego wyniku wyniosta
-10,15; 95% CI [8,43 do -11,87; p <0,001.

Zmiany w wyniku SLEDAI zostaty zgtoszone w 4 badaniach, heterogenicznych wzgledem siebie. Wynik SLEDAI
znaczgco spadt zaréwno w LN ($rednia réznica = -10,59; 95% CI [-9,40 do -11,78]; p <0,001) i SLE ($rednia
réznica = -6,90; 95% Cl [-4,17 do -9,63]; p <0,001) pacjentéw po terapii RTX. Srednia réznica dla ogélnego wyniku
wyniosta -10; 95% ClI [-8,91 do -11,09]; p <0,001).

W wyniku metaanalizy uzyskano takze istotnie znaczace obnizenie dawki prednizonu oraz poziomu biatka w
moczu, zaréowno dla grupy pacjentéw z SLE i LN.
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Metaanaliza Duxbury 2012

Wybrane wyniki metaanalizy

Do metaanalizy oceniajgcej wyniki leczenia przy uzyciu skali BILAG wigczono 8 badan. Dawka RTX byta r6zna
w poszczegdlnych badaniach i wynosita 4 x 375 mg / m? lub 2 x 1 g. Catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskato
46,7% pacjentéow, czesciowg odpowiedz na leczenie 37,9% pacjentéw, ogdlng odpowiedz na leczenie 82,8%
0sob.

Do metaanalizy oceniajgcej wyniki leczenia przy uzyciu skali SLEDAI wigczono 12 badan. Najczes$ciej stosowang
dawka byto 4 x 375 mg / m? lub 2 x 1 g. Catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskato 56,6% pacjentdéw, czesciowa
odpowiedz na leczenie 30,9% pacjentdéw, ogding odpowiedz na leczenie 77,1% osaéb.

Dodatkowo przedstawiono odpowiedz na leczenie w populacji z LN (11 badan). Catkowitg odpowiedz na leczenie
uzyskato 36,1% pacjentow, czesciowa odpowiedz na leczenie 37,4% pacjentéw, ogoélng odpowiedz na leczenie
72,1%.

Podsumowanie wynikéw metaanaliz i dyskusja

Obserwacyjne badania, dotyczgce stosowania RTX, wtgczone do powyzszych metaanaliz wykazaty zadowalajacy
profil bezpieczehstwa i skutecznos¢ kliniczng u pacjentéw z SLE. Odpowiedz na leczenie uzyskato w nich 66-
77% pacjentéw. Jednoczes$nie otrzymane wyniki byty sprzeczne z wynikami badan RCT (EXPLORER i LUNAR).
Wedtug autorow omawianych metaanaliz ré6znice w wynikach badan RCT i badan obserwacyjnych wynikaty min.:
e Zrbznych kryteribw wigczenia pacjentéw do badan

Do badan RCT witaczano osoby z aktywnym SLE, ktérzy wczesniej nie otrzymywali wysokich dawek
kortykosteroidow i lekéw immunosupresyjnych, jednoczesnie wykluczano osoby wczesniej stosujgce CYC. W
analizie post hoc podgrupa pacjentéw otrzymujgcych metotreksat uzyskata lepsze wyniki po otrzymaniu RTX niz
placebo (lepszy wynik BILAG w 52 tygodniu). Mozna to uzna¢ za dowdd, ze RTX jest uzytecznym dodatkiem do
kontrolowania ciezkich objawow SLE, a nie Srodkiem indukujgcym remisje choroby. W zwigzku z tym
zasugerowano, ze pacjenci w badaniu EXPLORER nie mieli bardzo ciezkiego SLE, poniewaz wczesniejsze
stosowanie CYC i duzej dawki glukokortykoidow byty kryteriami wykluczajgcymi do wtgczenia.

Co wiecej, potowa (54%) pacjentow wigczonych do badania LUNAR doswiadczyta tylko pierwszego epizodu LN.
Natomiast obecnosci ponad 50% stwardnienia kiebuszkowego, widknienia $rédmigzszowego nerek lub
szacowanej szybkosci przesgczania kiebuszkowego ponizej 25 ml / min / 1,73 m? byty kryteriami wykluczenia z
badania.

e Wplyw innych lekoéw, jednoczesnie stosowanych z RTX, w szegolnosci wysokie dawki
glukokortykosteroidow

W badaniu EXPLORER 37,3% pacjentow leczonych RTX otrzymywato duze dawki prednizonu (0,75-1 mg / kg /
dobe) w poréwnaniu z 0,5 mg / kg / dobe w wiekszosci badan obserwacyjnych (dodatkowo dawki prednizonu w
trakcie tych badan byty zmniejszane). Alternatywnym wyjasnieniem jest to, ze SLE w istocie nie jest chorobg
podatng na trwatg remisje, niezaleznie od zastosowanego podejscia terapeutycznego.

e Roznice etniczne
Dodatkowym elementem potwierdzajgcym twierdzenie, ze RTX moze by¢ bardziej przydatny w leczeniu ciezkiej
postaci SLE sg lepsze wyniki skutecznosci wsréd os6b pochodzenia afro-amerykanskiego i
latynoamerykanskiego RTX niz w populacji kaukaskiej. W badaniu EXPLORER uzyskano wyzsze odsetki
odpowiedzi na leczenie RTX wzgledem PLC w subpopulacji afro-amerykanskiej i latynoamerykanskie;.
Powszechnie wiadomo, ze w tych grupach etnicznych SLE wystepuje czesciej i jest bardziej dotkliwy.

Dodatkowo zgodnie z rekomendacjg kliniczng EULAR, ze wzgledu na negatywne wyniki randomizowanych badan
klinicznych, rytuksymab stosowany jest wytgcznie poza wskazaniami, u pacjentéw z ciezkg chorobg nerek lub
nadnerczy oporng na inne leki z grupy immunosupresantow.

6.2.2 Bezpieczenstwo stosowania

6.2.1.1 Badania RCT
Badanie RCT LUNAR

Bezpieczenstwo stosowania: czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych byta podobna w obu
grupach. W grupie rytuksymabu cze$ciej wystepowata neutropenia, leukopenia i niedocisnienie. Potgczenie
rytuksymabu z MMF i kortykosteroidami nie spowodowato zadnych nowych lub nieoczekiwanych sygnatow
bezpieczenstwa.
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Zdarzenia niepozadane, w tym te, ktdére mogty by¢ zwigzane z badaniem leku, wystepowaty z podobng
czestotliwoscig w obu grupach leczenia. Neutropenia, leukopenia i niedocisnienie wystepowaty czesciej w grupie
rytuksymabu. Zwigzane z infekcjg zdarzenia niepozgdane wystepowaty z podobng czestotliwoscig w ramionach
placebo i rytuksymabu do 78 tygodni (odpowiednio 90% i 85% pacjentow).

Doszto do dwdch zgondw. Oba wystapity w grupie rytuksymabu i oba zostaty uznane za niezwigzane z badanym
lekiem. Jedna $mier¢ byta spowodowana posocznicg wtdrng z powodu zakazenia S. aureus u 50-letniej kobiety
ktéra doswiadczyta zawatu miesnia sercowego 64 dni po pierwszym wlewie rytuksymabu. Druga Pacjentka 26-
letnia kobieta zmarta na krwotok pecherzykowy 58 dnia po pierwszym podaniu rytuksymabu.

Powazne zdarzenia wystepowaty czesciej u pacjentdow leczonych placebo niz u pacjentow leczonych
rytuksymabem (74,3 [95% CI 58.9, 93.8] vs 42.9 [95% CI 31,9, 57.7] na 100 pacjentolat. Najczestszymi
powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi w ramionach placebo i rytuksymabu byty niedokrwisto$¢ (4,2% w
porownaniu do 4,1%, niewydolnos¢ nerek (5,6% w poréwnaniu do 1,4%) i neutropenia (1,4% w poréwnaniu do
2,7%). Powazne infekcje wystgpity u 14 pacjentow z kazdej grupy (19,9 na pacjentolat i 16,6 na 100 pacjentolat
odpowiednio w grupie placebo i rytuksymabu) z podobng czestotliwoscig hospitalizacji na 100 pacjentolat.
Hospitalizacje niezwigzane z infekcjg wystepowaty czesciej w grupie placebo niz w grupie rytuksymabu (48,1
[95% CI 11.1, 27.9] na 100 pacjentolat.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z infuzjg. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z infuzjg (zdefiniowane jako
dowolne zdarzenia niepozadane 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 zgloszono u 2 pacjentdow otrzymujgcych placebo (uogolniony obrzek i
niedokrwistos¢, niezwigzane z badanym lekiem) i u 1 pacjenta otrzymujacego rytuksymab z dodatnim wynikiem
testu HACA (pokrzywka 3 stopnia, zwigzana z badanym lekiem).

Tabela 14. Analiza bezpieczenstwa

Zdarzenie niepozadane il e
n/73 (%) n/71 (%)
Jakiekolwiek ZN 72 (98,6) 68 (95,8)
ZN w stopniu 3. Lub wyzszym 29 (39,7) 31 (43,7)
ZN zwigzane z leczeniem 25 (34,2) 24 (33,8)
Zgony 2(2,7) 0
Powazne ZN 24 (32,9) 29 (40,8)
Infekcje 62 (84,9) 64 (90,1)
Infekcje w st.3 lub wyzszym 12 (16,4) 15 (21,1)
ZN zwigzane z infuzja 25 (34,2) 29 (40,8)
Po 1. Wlewie 16/72 (22,2) 18/72 (25,0)
Po 2. Wlewie 6/71 (8,5) 8/71 (11,3)
Po 3. Wlewie 8/67 (11,9) 5/56 (8,9)
Po 4. Wlewie 6/66 (9,1) 2/54 (3,7)

Badanie RCT EXPLORER

Czestotliwos¢é wystepowania powaznych powiktan zwigzanych z badanym lekiem, byta podobna w grupach
pacjentéw otrzymujgcych placebo i rytuksymab (36,4% pacjentdw otrzymujgcych placebo i 37,9% u pacjentow
leczonych rytuksyambem).

Zdarzenia niepozadane 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
niepozgdane zwigzane z infuzjg miaty gtéwnie tagodny i przemijajacych charakter. Zgtoszono tylko jeden epizod
obrzeku naczynioruchowego.

Cztery zdarzenia niepozgdane dotyczace choroby posurowiczej (z czego 1 o charakterze powaznym) wystepity
w grupie rytuksymabu. W grupie placebo nie odnotowano tego typu zdarzen niepozgadanych. Trzy z czterech
przypadkow choroby posurowiczej ustgpity w ciggu 1 tygodnia, zas tylko jeden z nich ustgpit w ciggu 3 tygodni.

Najczestszymi zdarzeniami w grupie placebo byly: zaburzenia ze strony ukfadu nerwowego (13,6%), ogdine
(10,2%), zaburzenia zotgdkowo — jelitowe (10,2%). W grupie rytuksymabu zas: zaburzenia zotgdkowo — jelitowe
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(10,2%), zaburzenia ze strony uktadu nerwowego (14,2%), zaburzenia zotadkowo — jelitowe (14,2%), zaburzenia
skory i tkanki podskornej (11,8%), i zaburzenia ogoélne (10,7%).

W grupie rytuksymabu byto wiecej przypadkéw netropenii Stopnia 3. | stopnia 4.(7,7%) w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Odsetki pacjentéw u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane zwigzane z infekcjg byty poréwnywalne
w obu grupach (dla rytuksymabu 82,2%, a dla placebo 83,0%), przy czym infekcje drog oddechowych byty
najczestsze w grupie rytuksymabu (49,1% vs 46,6%). Odsetek pacjentow z zakazeniem wirusem opryszczki byt
nizszy w grupie placebo (7 pacjentéw [8,0%]) niz w grupie rytuksymabu (26 pacjentéw [15,4]), w tym rzadkich
przypadkow zakazeh jamyy ustnej i narzaddw piciowych. Zakazenia pétpascem wystgpito u 3 pacjentow
otrzymujgcych placebo (3,4%) i 16 pacjentow otrzymujgcych rytuksymab (9,5%). U wiekszosci pacjentéw (22 z
33) zakazenia wirusem opryszczki ustgpity w ciggu miesigca. Sepsa wystgpita u 2,3% pacjentéw otrzymujacych
placebo i u 1% pacjentéw otrzymujacych rytuksymab. Odsetek pacjentéw, u ktorych rozwineto sie powazne
zakazenie byt wiekszy w grupie placebo (17,0%) niz w grupie rytuksymabu (9,5%). Jeden pacjent w grupie
placebo zmart (zatrzymanie krgzeniowo — oddechowe), a $mier¢ ta nastgpita 1 miesigc po wycofaniu sie z
badania. W grupie rytuksymabu zmarto 3 pacjentéw, w tym 1 pacjent na skutek perforaciji jelita, drugi na skutek
zatrucia wielolekowego, za$ u trzeciego z pacjentow przyczyna $mierci nie byta znana.

Tabela 15. Analiza bezpieczenstwa

Lo RTX PLC
Zdarzenie niepozadane n/169 (%) n/88 (%)
Ciezkie ZN zwigzane z leczeniem 64 (37,9) 32 (36,4)
ZN zwiazane z infuzja 74 (43,8) 34 (38,6)
Po 1. Wilewie 46 (27,2) 26 (29,5)
Po 2. Wlewie 29 (17,6) 14 (16,5)
Po 3. Wlewie 23 (16,3) 7(10,0)
Po 4. Wlewie 25 (18,5) 4(5,9)
Ciezkie ZN zwigzane z infuzja 16 (9,5) 15 (17,0)
Zgony 4(2,4) 1(1,1)

6.2.1.2. Przeglady systematyczne z metaanalizg

Metaanaliza Lan 2012

Zdarzenia niepozadane (AE) odnotowano u 111 (16,8%) pacjentow, w tym zakazenie u 70 (63,1%), ostrg reakcje
na infuzje u 21 (18,9%), ciezkg reakcje alergiczng u 11 (9,9%), chorobe posurowiczg u 7 (6,3%) i opézniong
reakcja na infuzje u 2 (1,8%). U 70 pacjentdéw, ktérzy doswiadczyli zakazenia, stwierdzono 15 przypadkow
zakazenia drog moczowych, 9 przypadkéw zakazenia drog oddechowych, 2 przypadki zakazenia kandydozg, 3
przypadki bakteriemii, 1 przypadek ospy wietrznej i 1 przypadek posocznicy. Pozostate 39 przypadkow infekc;ji
nie zostato jasno opisanych.

Metaanaliza Alshaiki 2018

Pod wzgledem wystagpienia zdarzen niepozgdanych RTX byt dobrze tolerowany przez wiekszos¢ pacjentéw
wigczonych do badan. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byty infekcje, ostre lub opdznione reakcje na
wlew oraz matoptytkowos¢.

Metaanaliza Duxbury 2012

Profil bezpieczenstwa RTX byt porownywalny z lekami immunosupresyjnymi. Wystapity rzadkie przypadki
postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii, ciezkich reakcji anafilaktycznych, a takze bardzo rzadkie
przypadki toksycznej nekrolizy naskérka

6.2.3 Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego MabThera

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej terapii na podstawie ChPL Mabthera
przedstawiono ponizej. Ograniczono sie do przedstawienia dziatan niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto
i czesto. W ChPL do okreslenia czesto$ci wystepowania dziatan niepozgdanych zastosowano nastepujaca
klasyfikacje: bardzo czesto 21/10, czesto od 21/100 do <1/10.
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Tabela 15. Dziatlania niepozadane zgtaszane w zbiorczej populacji objetej oceng bezpieczenstwa, otrzymujacej
produkt leczniczy Mabthera

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czesto

zakazenia bakteryjne, zakazenia wirusowe, zapalenie oskrzeli

Czesto

posocznica, zapalenie ptuc, infekcje z gorgczka, potpasiec, zakazenia uktadu
oddechowego, zakazenia grzybicze, zakazenia o nieznanej etiologii, ostre
zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok przynosowych, wirusowe zapalenie
watroby typu B**

Zaburzenia krwi i kladu

Bardzo czesto

neutropenia, leukopenia, neutropenia z gorgczkg, trombocytopenia

chionnego Czesto niedokrwistos¢, niedokrwisto$é aplastyczna, granulocytopenia

Bardzo czesto dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem, obrzek naczyniowo-ruchowy

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Czesto nadwrazliwo$¢

Zaburzenia metabolizmu i hiperglikemia, zmniejszenie masy ciata, obrzek obwodowy, obrzgk twarzy,

odzywiania oty zwigkszenie LDH, hipokalcemia

Zaburzenia uktadu Czesto parestezje, ostabienie czucia, pobudzenie, bezsennosé¢, rozszerzenie naczyn,
nerwowego ¢ zawroty gtowy, niepokdj

Zaburzenia oka Czesto zaburzenia tzawienia, zapalenie spojowek

Gaburzepisiuetal Czesto szumy uszne, bdl ucha

btednika € y ,

Zaburzenia serca Czesto zawalt serca*, arytmia, migotanie przedsionkoéw, tachykardia, zaburzenia serca
Zaburzenia naczyniowe Czesto nadcis$nienie, hipotonia ortostatyczna, niskie ci$nienie

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki Czesto
piersiowej i sSrodpiersia

skurcz oskrzeli, choroby ukfadu oddechowego, bdl w klatce piersiowej,
dusznosé, wzmozony kaszel, niezyt nosa

Bardzo czesto nudnosci

Zaburzenia zotadka i jelit wymioty, biegunka, bél brzucha, zaburzenia potykania, zapalenie jamy ustnej,

g zaparcia, dyspepsja, jadtowstret, podraznienie gardta

Bardzo czesto Swigd, wysypka, tysienie

Zaburzenia skory i tkanki

podskornej T ]
Czesto pokrzywka, potliwo$¢, poty nocne, choroby skéry

Zaburzenia migSniowo- wzmozone napiecie miesniowe, béle miesniowe, bole stawdw, bol plecow, bol

szkieletowe i tkanki Czesto pie € , e , , bol pl :

lacznej szyi, bol

Bardzo czesto goraczka, dreszcze, ostabienie, bdl glowy

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania bél w obrebie guza, zaczerwienienie, zte samopoczucie, zespét przeziebienia,

Czesto ) : o
zmeczenie, dreszcze, niewydolnosé wielonarzgdowa

Badania diagnostyczne Bardzo czesto obnizony poziom IgG

*obserwowane gtéwnie u pacjentdw 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 dotyczgcych rytuksymabu.
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 ktérych planuje sie rozpoczecie terapii lekiem MabThera (rytuksymab). W komunikacie zawarto
informacje, ze kazdy pacjent przed rozpoczeciem leczenia lekiem MabThera powinien byé poddany badaniu
przesiewowemu w kierunku wirusowego zapalenia watroby, a takze Zze pacjenci z aktywnym zapaleniem watroby
typu B nie powinni by¢ leczeni rytuksymabem, a pacjenci z dodatnimi wynikami badanh serologicznych w kierunku
zakazenie wirusem HBYV (ale bez stwierdzonego aktywnego procesu chorobowego) przed rozpoczeciem leczenia
rytuksymabem powinni by¢ skonsultowani przez specjaliste chordb zakaznych. Pacjenci ci powinni byc¢
monitorowani i poddani Scistej obserwacji zgodnie z lokalnymi standardami, w celu zapobiegania reaktywacji
zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B.
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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, prowadzace do zgonu. W zwigzku z tym na 30 minut przed
rozpoczeciem wlewu dozylnego produktu Mabthera, pacjenta nalezy poddaé premedykacji 100 mg
metyloprednizolonu. Przed kazdym wlewem dozylnym rytuksymabu nalezy zawsze zastosowaé premedykacje
lekiem przeciwbdlowym/przeciwgorgczkowym (np. paracetamol) oraz lekiem przeciwhistaminowym (np.
difenhydramine). Nalezy takze Scisle monitorowaé pacjentéw ze schorzeniami kardiologicznymi oraz pacjentéw,
u ktorych wczesniej wystepowaty reakcje niepozgdane o charakterze krgzeniowo-oddechowym. W przypadku
wystapienia anafilaksji lub innej ciezkiej reakcji nadwrazliwosci czy reakcji na wlew dozylny nalezy natychmiast
przerwaé podawanie rytuksymabu oraz wigczy¢ odpowiednie leczenie.

FDA

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

Ekspert prof. Dr n. med. Marek Brzosko w swojej podkresla, ze rytuksymab ,bedzie to dobra opcja w leczeniu
chorych na toczen rumieniowaty ukladowy.(...) W badaniach obserwacyjnych jest lekiem skutecznym i
bezpiecznym. Jest niezwykle przydatny zwtaszcza u chorych z zajeciem nerek, ze wzgledu na duzg skutecznosé¢
i profil bezpieczenstwa. Remisje kompletng choroby po 12 miesigcach leczenia uzyskuje okoto 36% chorych,
73,4% uzyskuje catkowitg i czesciowa remisje tgcznie. Leczenie istotnie zmniejsza biatkomocz i indeks nerkowej
aktywnosci.

Jednak w badaniach klinicznych 1ll fazy EXPLORER (bez zajecia nerek) i LUNAR (z zajeciem nerek) nie
wykazano przewagi w stosunku do placebo.

Badania obserwacyjne wskazujg, ze jest lekiem skutecznym w leczeniu tocznia rumieniowatego z zajeciem i bez
zajecia nerek. Powinien by¢ stosowany u chorych z nawrotem zajecia nerek w przebiegu choroby oraz u chorych
z nawerotem choroby.

EULAR zaleca zastosowanie rytuksymabu u chorych z utrzymujgcg sie aktywnoscig choroby i u chorych z
czestymi zaostrzeniami, najczesciej w potaczeniu z hydroksychloroching i glukokortykosteroidami.”
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8. Konkurencyjnos¢ cenowa

Oprocz wnioskowanego leku zidentyfikowano nastepujgce zarejestrowane w Polsce produkty lecznicze
zawierajgce rytuksymab: Blitzima, Ritemvia, Rituzena, Rixathon, Riximyo i Truxima. Aktualnie na liscie
refundacyjnej znajdujg sie produkty lecznicze Blitzima, MahThera i Riximyo, ktérych ceny zaprezentowano
w tabeli ponizej.

Tabela 16. Refundowane produkty lecznicze zawierajace rytuksymab (grupa limitowa 1035.0, Rituximabum)

Nazwa postac¢ i dawka leku

Zawartos¢
opakowania

EAN

Urzedowa cena
zbytu [z1]

Cena hurtowa
brutto [zi]

Wysokos¢ limitu
finansowania [zf]

Blitzima, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,

2 fiol. po 10 ml

05996537003155

1151,41

1208,98

1208,98

100 mg

Blitzima, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
500 mg

1 fiol. po 50 ml 05996537002158 2878,52 3022,45 3022,45

MabThera, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
100 mg

2 fiol. po 10 ml 05909990418817 244404 2566,24 1208,98

MabThera, roztwér do

wstrzykiwan, 1400 mg 0590276800109

1 fiol. po 11,7 ml 7745,78 8133,07 8133,07

MabThera, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
500 mg

1 fiol. po 50 ml 059099904 18824 6111,72 6417,31 3022,45

Riximyo, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
100 mg

2 fiol. po 10 ml 07613421032975 1035,72 1087,51 1087,51

Riximyo, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji,
500 mg

1 fiol. po 50 ml 07613421032982 2589,30 2718,77 2718,77

Ponizej zamieszczono dane o kosztach wnioskowanej technologii (zgodnie z art. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy
o $wiadczeniach), tj. wartosciach netto wnioskowanych terapii albo cykli leczenia wskazanych we wniosku
Swiadczeniodawcy.

Tabela 17. Koszty technologii wnioskowanej zgodnie ze zleceniem MZ [zi]

Koszt brutto (netto + 8% VAT)
wnioskowanej terapii albo
cykli leczenia

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

Koszt netto wnioskowanej

Slzabenaul terapii albo cykli leczenia

1 cykl
(2 wlewy dozylne po 1000 mg)

4 fio ki po 50 ml, 10 mg/ml

Zgodnie ze zlozonym wnioskiem koszt jednego cyklu (2 wlewy dozylne po 1000 mg) terapii lekiem MabThera
(4 fiolki po 50 ml, 10 mg/ml) wyniesie H zt brutto.

Na podstawie wytycznych klinicznych stwierdzono, ze komparatorem dla rytuksymabu we wnioskowanym
wskazaniu bedzie stosowanie belimumabu. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze belimumab jest przeciwskazany
u pacjentéw z ciezkim czynnym toczniowym zapaleniem nerek. W przypadku przeciwskazan do stosowania
belimumabu brak komparatora dla wnioskowane;j terapii.

Na stronie LEKInfo24.pl odnaleziono informacje o cenie leku Benlysta (belimumab) w postaci proszku do
sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, opakowania 120 i 400 mg. Nie odnaleziono informacji o koszcie
leku Benlysta w postaci roztworu do wstrzykiwan.

Schemat dawkowania belimumabu w postaci proszku do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji okreslono
na podstawie ChPL: 10 mg/kg m.c. w dniach 0, 14, 28, nastepnie co 4 tygodnie. Jezeli po 6 miesigcach (ok. 26
tygodni) leczenia produktem Benlysta nie zaobserwuje sie poprawy kontroli choroby, wéwczas nalezy rozwazyc
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przerwanie stosowania tego leku. Z kolei zgodnie ChPL MabThera cykl leczenia w reumatoidalnym zapaleniu
stawow skfada sie z dwodch infuzji dozylnych po 1000 mg podawanych co dwa tygodnie. Decyzja o podaniu
kolejnego cyklu powinna by¢ podjeta 24 tygodnie po podaniu poprzedniego cyklu. Na podstawie powyzszych
informacji zdecydowano sie poréwnaé koszty 26-tygodniowej terapii belimumabem z kosztami jednego cyklu
leczenia rytuksymabem. Dodatkowo, z uwagi na ograniczenia dtugosci terapii w ramach RDTL, oszacowano koszt
3-miesiecznej terapii belimumabem. Przyjeto, ze waga pacjenta znajduje sie w przedziale 60-70 kg, z czego
wynika dawka na podanie 600-700 mg, przektadajgca sie na zuzycie 6 opakowan Benlysta 120 mg (opakowanie
Z nizszg ceng za mg).

Koszty rytuksymabu przedstawiono w trzech wariantach — na podstawie ztozonego wniosku dla leku MabThera,
na podstawie wysokosci limitu finansowania dla leku MabThera oraz przy wykorzystaniu najtanszego
refundowanego odpowiednika, tj. leku Riximyo.

Tabela 18. Poréwnanie kosztow terapii wnioskowanym lekiem i komparatorami w horyzoncie 26-tygodniowym

Produkt leczniczy Zrédto danych kosztowych Dawkowanie Koszt terapii [zi]
MabThera (rytuksymab) zlecenie MZ/wniosek [ ]
aktualne obwieszczenie 2 wlewy dozylne po 1000 mg
refundacyjne, wysoko$¢ limitu w odstepie dwdch tygodni 12 089,80

MabThera (rytuksymab
(ry y ) finansowania 24 tyg. przerwy

aktualne obwieszczenie
o refundacyjne, wysokos$¢ limitu
Riximyo (rytuksymab) finansowania najtariszego 10 875,08
odpowiednika

10 mg/kg m.c. w dniach 0, 14, 28,
LEKInfo24.pl nastepnie co 4 tyg.
zuzycie 6 op. 120 mg na podanie

13 tygodni (5 podan): 22 920,00

Benlysta (belimumab) 26 tygodni (8 podan): 36 672,00

Na podstawie aktualne;j listy refundacyjnej mozna oszacowag, ze koszt dla NFZ dwéch wlewow po 1000 mg leku
MabThera wynosi 12 089,80 zt, a koszt takich samych dwdch wlewdw najtariszego odpowiednika, leku Riximyo,
wynosi 10 875,08 zt. Podania realizuje sie w dwutygodniowym odstepie, a po drugim podaniu nastepuje co
najmniej 24-tygodniowa przerwa, zatem powyzsze koszty odnoszg sie do 26 tygodni terapii. Koszt 26-tygodniowej
terapii lekiem Benlysta (belimumab) wynosi 36 672 zi. Koszt 13-tygodniowej terapii lekiem Benlysta wynosi
22 920,00 zt. Powyzsze oszacowania nie uwzgledniajg ewentualnych RSS.
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9. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
I Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Marka Brzosko, Konsultanta Krajowego w dziedzinie reumatologii,
u ok. 60% chorych na toczen rumieniowaty uktadowy wystepuje zapalenie kiebkowe nerek, a u ok. 30% dochodzi
do niewydolnosci nerek wymagajacej dializoterapii i/lub przeszczepu nerek. Natomiast zgodnie z opinig dr n. med.
Iwony Dankiewicz-Fares, kujawsko-pomorskiej Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie reumatologii, rytuksymab
jest stosowany w toczniu rumieniowatym uktadowym pomimo braku rejestracji w tym wskazaniu, a szacunkowa
czesto$¢ pozarejestracyjnego stosowania rytuksymabu w Europie wynosita 0,5-1,5% wszystkich pacjentéw
z toczniem rumieniowatym uktadowym.

Przyjmujac czestosci wystepowania tocznia rumieniowatego uktadowego na 20-50/100 000 (Szczeklik 2018)
mozna oszacowagc, ze zgodnie z opinig dr n. med. Dankiewicz-Fares od 38 do 288 pacjentéw bedzie stosowaé
rytuksymab?. Ponizej zaprezentowano oszacowanie kosztéw terapii ponoszonych przez NFZ.

Tabela 19. Poréwnanie kosztéw terapii ponoszonych przez NFZ

Koszt NFZ [mIn zi]
Produkt Zrédto danych .
leczniczy kosztowych PETLEIEIE Liczba pacjentow:
38 288
. . 26 tygodni (2 wlewy): 26 tygodni (2 wlewy):
MabThera zlecenie MZ/wniosek k .
(rytuksymab) 52 tygodnie (4 wlewy): 52 tygodnie (4 wlewy):
aktualne obwieszczenie 2 wlewy dozylne po
MabTh . I 1000 mg w odstepie 26 tygodni (2 wlewy): 0,46 26 tygodni (2 wlewy): 3,48
ap_ere refundacyjne, wysokos¢ dwdch tygodni 52 tygodnie (4 wlewy): 0,93 52 tygodnie (4 wlewy): 6,97
(rytuksymab) limitu finansowania i o
24 tyg. przerwy
aktualne obwieszczenie
Riximyo refgnfjacyjne, wysoll<os'c': 26 tygodr)i (2 wlewy): 0,42 26 tygodr)i (2 wlewy): 3,13
limitu finansowania 52 tygodnie (4 wlewy): 0,84 52 tygodnie (4 wlewy): 6,27
(rytuksymab) Lo e
najtanszego odpowiednika
10 mg/kg m.c.
w dniach 0, 14, 28, 13 tygodni (5 podan): 0,88 13 tygodni (5 podan): 6,60
Benlysta LEKInfo24.pl nastepnie co 4 tyg. 26 tygodni (8 podan): 1,41 26 tygodni (8 podan): 10,56
(belimumab) zuzycie 6 op. 120 52 tygodnie (15 podan): 2,64 | 52 tygodnie (15 podan): 19,81
mg na podanie

Koszti NFZ oszacowane na podstawie ztozonego wniosku wynosza | | | ] EEEEE o2 26 tygodni terapii i [l

dla 52 tygodni terapii. Te same koszty oszacowane na podstawie listy refundacyjnej wynoszg
odpowiednio 0,46-3,48 min zt i 0,93-6,97 min zt dla leku MabThera oraz 0,42-3,13 min zt i 0,84-6,27 min zt dla
leku Riximyo. Koszty leku Benlysta wynoszg 0,88-6,60 min zt dla 13 tygodni terapii, 1,41-10,56 min zt dla 26
tygodnii terapii oraz 2,64-19,81 min zt dla 52 tygodnii terapii. Powyzsze oszacowania nie uwzgledniajg
ewentualnych RSS.

2 Przyjeto, ze ludno$¢ Polski wynosi 38 411 148 za Rocznik Demograficzny 2019 GUS,

https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/roczn ki-statystyczne/roczniki-statystyczne/rocznik-demograficzny-2019,3,13.html, 8.11.2019 r.
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10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W dniu 29.10.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto wskazanie alternatywy dla ocenianej
technologii lekowej w wytycznych praktyki kliniczne;.

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne, dotyczace leczenia tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE). Zgodnie
z ktorymi 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 standardowej terapii
immunosupresyjnej, z zastrzezeniem o nieskutecznosci wiecej niz jednego leku przed podaniem rytuksymabu.
Rytuksymab zgodnie z zaleceniami EULAR powinien byé rozwazany po niepowodzeniu terapii pierwszego rzutu
(CYC, MMF) lub w chorobie nawrotowe;j.

Nalezy zaznaczyé¢, ze zgodniez ChPL Benlysta belimumab jest przeciwskazany u pacjentéw z ciezkim czynnym
toczniowym zapaleniem nerek. W przypadku przeciwskazan do stosowania belimumabu brak komparatora dla
wnioskowanej terapii.

Tabela 20. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace postepowania w umiarkowowanej postaci tocznia rumieniowatego uktadowego

. Postepowanie w przypadku umiarkowanego SLE obejmuje stosowanie wyzszych dawek prednizolonu
(do 0,5 mg/kg/dzien) (2+/C) lub stosowanie domiesniowych (4/D) lub dozylnych dawek metyloprednizolonu
(2+/C). Leki immunosupresyjne sg czesto wymagane do kontrolowania czynnej choroby i sg srodkami
pozwalajgcymi na zmniejszenie dawki stosowanych steroidéw (2+/C), co w konsekwencji moze zmniejszy¢
ryzyko narastania dtugoterminowych szkéd (4/D);

e MTX (1+/A), AZA (2+/C), MMF (2++/B), cyklosporyna (2+/C) i inne inhibitory kalcyneuryny (3/D) nalezy
rozwazy¢ w przypadku zapalenia stawdw, choréb skory, zapalenia serologicznego, zapalenia naczyn lub
cytopenii, jesli leczenie HCQ jest niewystarczajgca;

e W przypdkach opornych nalezy rozwazy¢ stosowanie belimumabu (1+/B) lub rytuksymabu (2+/C).
Leczenie powinno sie odbywac sie w osrodkach wyspecjalizowanych w leczeniu tocznia, przy uzyciu tego

typu lekow.
Wytyczne dotyczace postepowania w ciezkiej postaci tocznia rumieniowateqgo uktadowego
. Pacjeci z ciezkg postacig SLE, w tym z objawami nerkowymi wymagajg doktadnej diagnozy,celem
wykluczenia innych przyczyn, w tym infekcji (4/D);
. Leczenie uzaleznione jest od podatwowej etiologii (zapalne;j i/lub zakrzepowej), w zaleznosci od ktorej
pacjenci powinni by¢ odpowiednio leczeni immunosupresjg i/lub antykoagulacja;
. Schematy immunosupresyjne dla ciezkiej, aktywnej postaci TRU obejmujg dozylne stosowanie
Zalecenia British metyloprednizolonu (2+/C) lub doustny prednizolon w duzych dawkach (do 1 mg/kg/dzien) (4/D) w celu
Society of wywotania remisji lub czesciej w ramach protokotu leczenia innym lekiem immunosupresyjnym (4/D);
Rheumathology | . MMF lub CYC sg stosowane w wiekszosci przypadkéw toczniowego zapalenia nerek (2++/B);
(BSR) e Terapie biologiczne belimumab (1+/B) lub rytuksymab (2+/C) nalezy rozwazyé indywidulanie dla kazdego
UK przypadku pacjenta, gdy pacjenci nie zareagowali na inne leki immunosupresyjne z powodu nieskutecznosci
2017 lub nietolerancji. Dawkowanie rytuksymabu: 1000 mg x 2. Dawkowanie belimumabu: 10mg/kg/4tygodnie.;
. IVIG (2/D) i plazmafareze nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z oporng na leczenie cytopenia, zakrzepowag

plamicg matoptytkowa (TTP) (1+/B), szybko pogarszajgcym sie stanem ostrego splatania i katastrofalnym
wariantem zespotu antyfosfolipidowgo.

Sita zalecen

Jakos€ | peginicia

dowodow

14+ Metaanalizy wysokiej jakosci, przeglady systematyczne badan RCT, badania RCT z bardzo niskim
ryzykiem btedu systematyczngo

1+ Dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne, badania RCD z niskim ryzykiem
btedu systematycznego

1- Metaanalizy, przeglady systematyczne i badania RCT z wysokim ryzykiem btedu systematycznego

2++ Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych

o Dobrze przeprowadzone badania kohortowe lub kliniczno-kontrolne z niewie kim ryzykiem btedu
systemowego i wysokim prawdopodobienstwem zwigzku przyczynowo-skutkowego

2. Badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne z duzym ryzykiem btedu systemowego i niskim
prawdopodobienstwem zwigzku przyczynowo-skutkowego
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Badania niesystemowe — opisy przypadkéw klinicznych, serie przypadkoéw klinicznych itp.

Opinie ekspertéw

Klasy wiarygodnosci danych

Klasa . Definicja
zalecen
Przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systemowy lub badanie RCT o jakosci 1++, ktore
bezposrednio dotyczy badanej populac;ji
A lub
Liczne dowody z badan jakosci 1+, ktore dotycza bezposrednio badanej populacji i prezentujg
zgodne wyniki
Dowody z badan klasy 2++, ktdére odnoszg sie bezposrednio do badanej populacji i prezentujg
B zgodne wyniki
lub
Ekstrapolowane dowody z badan klasy 1++ lub 1+
Dowody z badan klasy 2+, ktére odnoszg sie bezposrednio do badanej populac;ji i prezentujg zgodne
c wyn Ki
lub
Ekstrapolowane dowody z badan klasy 2++
Dowody klasy 3i 4
D lub
Ekstrapolowane dowody z badan klasy 2+

W przypadku pacjentéw z niewystarczajacg odpowiedzig na standardowe leczenie (kombinacje HCQ i
glikokortykosteroidéw w potgczeniu ze srodkami immunosupresyjnymi lub bez nich), z aktywnoscig resztkowg
choroby niepozwalajgcg na zmniejszenie dawki glikokortykosteroidéw i/lub u pacjentow doswiadczajgcych
czestych nawrotéw choroby, nalezy rozwazy¢ leczenie uzupetniajgce belimumabem (1a/A).

W przypadku choroby zagrazajgcej zyciu, opornej na leczenie, z nietolerancja, czy tez przeciwskazaniami do
standardowej terapii immunosupresyjnej nalezy rozwazy¢ stosowanie rytuksymabu (2b/C). Ze wzgledu na
negatywne wyniki randomizowanych badan klinicznych, rytuksymab stosowany jest wytgcznie poza
wskazaniami, u pacjentéw z ciezkg chorobg nerek lub nadnerczy oporng na inne leki z grupy
immunosupresantéw i/lub belimumab, lub u pacjentéw z przeciwskazaniami do stosowania tych lekow.
Zasadniczo wigcej niz jeden lek immunosupresyjny musi zawies¢ przed podaniem rytuksymabu, z wyjgtkiem
ciezkiej autoimmunologicznej matoptytkowosci i niedokrwistosci hemolitycznej, gdzie rytuksymab wykazat
skutecznosc zaréwno w leczeniu tocznia, jak i u pacjentéw z izolowang matoptytkowoscig immunologiczng. W
toczniowym zapaleniu nerek, rituksimab jest zwykle rozwazany po niepowodzeniu terapii pierwszego rzutu
(CYC, MMF) lub w chorobie nawrotowe;.

Poziom jakosci dowodow:

Jakos¢ . s . . - .
dowodow Terapia/prewencjaletiologia/dziatanie niepozadane
Rekomendacje 1a Przeglad systematyczny badan RCT, ktére wykazujg zbiezne wyniki
The European 1b Pojedyncze badania RCT
League Against .
Rheumatism 1c Wszystko a bo nic
(EULAR) 2a Przeglad systematyczny badan kohortowych, ktére wykazuja zbiezne wyniki
Europa
2013 2b Pojedyncze badania kohortowe (lub RCT niskiej jakosci)
2c Badania oparte na ,wyniku”, badania ekologiczne
3a Przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnych, ktére wykazujg zbiezne wyniki
3b Pojedyncze badania kliniczno-kontrolne
4 Serie przypadkéw lub stabo kontrolowane badania kochortowe i badania kliniczno-kontrolne
5 Opinie ekspertéw bez ogdlnego konsensusu, oparte na zasadach fizjologii lub badaniach
podstawowych
Klasa rekomendac;ji
Klasa | pofinicia
zalecen
A Badania klasy 1
B Badania klasy 2 lub 3, a bo ekstrapolowane wyniki badan klasy 1
Badania klasy 4, albo ekstrapolowane wyniki badan klasy 2 lub 3
Dowody klasy 5, niespdjne lub niekonkluzywne wyniki badan z kazdego poziomu
Skroty:

SLE - toczen rumieniowaty uktadowy; GKS - gl kokortykosteroidy
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W tabeli ponizej przedstawiono opinie ekspertow klinicznych odnoszgce sie do alternatywnych technologii

medycznych stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 21. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu

Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Marek Brzosko
KK w dziedzinie reumatologii

Dr n. med. lwona Dankiewicz — Fares
KW w dziedzinie reumatologii

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

Glukokortykosteroidy,
chlorochina/hydroksychlorochina,
cyklofosfamid,  azatiopryna,
mofetilu

mykofenolan

W leczeniu wszystkich chorych z nefropatig
toczniowg zalecana jest hydroksychlorochina
lub chlorochina. Dalsze postgpowanie zalezy
od klasy glomerulopatii toczniowej. W
przypadku utrzymujgcego sie biatkomoczu
nerczycowego stosuje sie glikokortykosteroidy
oraz leki immunosupresyjne: cyklofosfamid,
mykofenolan mofetilu

Najtansze technologie medyczne
stosowane we wnioskowanym
wskazaniu

Glukokortykosteroidy,
chlorochina/hydroksychlorochina,
cyklofosfamid, azatiopryna

Glukokortykosteroidy, chlorochina,
cyklofosfamid, mykofenolan mofetilu

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejsza wsrod
stosowanych w Polsce we
wnioskowanym wskazaniu

Glukokortykosteroidy,
chlorochina/hydroksychlorochina,
cyklofosfamid, azatiopryna

Glukokortykosteroidy, chlorochina,
cyklofosfamid, mykofenolan mofetilu.

W przypadkach opornych na leczenie, gdy
zawiodly dotychczasowe metody leczenia
rekomendowane jest zastosowanie
rytuksymabu lub IVIG.

Technologia rekomendowana
w wytycznych postepowania
klinicznego uznawanych
w Polsce, we whioskowanym
wskazaniu

Glukokortykosteroidy,
chlorochina/hydroksychlorochina,
cyklofosfamid, azatiopryna

W przypadkach opornych na leczenie, gdy
zawiodty dotychczasowe metody leczenia
rekomendowane jest zastosowanie
rytuksymabu lub IVIG.
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11. PiSmiennictwo

Publikacje

Alshaiki F. et al. Outcomes of rituximab therapy in refractory lupus: A meta-analysis, Eur J
Rheumatol. 2018 Jul;5(2):118-126.

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:
Benlysta (belimumab), proszek do sporzgdzania koncentratu do roztworu do infuzji, 120 mg,
kod EAN 5909990881123 oraz Benlysta (belimumab), proszek do sporzadzania koncentratu
do roztworu do infuzji, 400 mg, kod EAN 5909990881130 - w ramach programu lekowego:
.Leczenie aktywnej postaci tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE) przy wykorzystaniu
substancji czynnej belimumab”.

Alshaiki 2018

AOTM-OT-4351-6/2013

ChPL MabThera Charakterystyka produktu leczniczego Mabthera

Duxbury B., Combescure C., Chizzolini C. Rituximab in systemic lupus erythematosus: an
updated systematic review and meta-analysis, Lupus. 2013 Dec;22(14):1489-503

Merrill J.T. et al. Efficacy and safety of rituximab in moderately-to-severely active systemic
EXPLORER lupus erythematosus: the randomized, double-blind, phase Il/lll systemic lupus erythematosus
evaluation of rituximab trial. Arthritis Rheum. 2010 Jan;62(1):222-33. doi: 10.1002/art.27233

Lan L., Han F., Chen J. Efficacy and safety of rituximab therapy for systemic lupus
Lan 2012 erythematosus: a systematic review and meta-analysis, J Zhejiang Univ Sci B. 2012
Sep;13(9):731-44.

Rovin B.H. et al. Efficacy and safety of rituximab in patients with active proliferative lupus

Duxbury 2012

LUNAR nephritis: the Lupus Nephritis Assessment with Rituximab study. Arthritis Rheum. 2012
Apr;64(4):1215-26. doi: 10.1002/art.34359. Epub 2012 Jan 9.
Szczeklik 2018 Interna Szczeklika. Podrecznik choréb wewnetrznych, red. P. Gajewski, Krakow 2018.

The British Society for Rheumatology guideline for the management of systemic lupus
erythematosus in adults,

BSR https://academic.oup.com/rheumatology/article/57/1/e1/4318863 (data dostepu
12.11.2019)
The European League Against Rheumatism, 2019 update of the EULAR recommendations for
EULAR the management of systemic lupus erythematosus https://ard.bmj.com/content/78/6/736

(data dostepu 12.11.2019)
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12. Zataczniki

13.1 Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 04.11.2019 r.)

#27 | Add | Search (((((((Systemic Lupus Erythematosus) OR Lupus Erythematosus Disseminatus) OR 1018
Libman-Sacks Disease) OR Disease Libman-Sacks) OR Libman Sacks Disease) OR Lupus

Nephritis)) AND ((((((("CD20 Antibody, Rituximab") OR "Rituximab CD20 Antibody") OR
Mabthera) OR "IDEC$C2B8 Antibody") OR "IDEC$C2B8") OR GP2013) OR Rituxan)

#21 | Add | Search ((((((("CD20 Antibody, Rituximab")[Title/Abstract] OR "Rituximab CD20 295
Antibody")[Title/Abstract] OR Mabthera)[Title/Abstract] OR "IDEC$C2B8
Antibody")[Title/Abstract] OR "IDEC$C2B8")[Title/Abstract] OR GP2013)[Title/Abstract] OR
Rituxan[Title/Abstract])

RS

#20 | Add | Search (((((("CD20 Antibody, Rituximab") OR "Rituximab CD20 Antibody") OR Mabthera) OR 21940
"IDEC$C2B8 Antibody") OR "IDEC$C2B8") OR GP2013) OR Rituxan

#18 | Add | Search "Rituximab"[Mesh] 13135

#17 | Add | Search ((((((Systemic Lupus Erythematosus)[Title/Abstract] OR Lupus Erythematosus 7781
Disseminatus)[Title/Abstract] OR Libman-Sacks Disease)[Title/Abstract] OR Disease Libman-
Sacks)[Title/Abstract] OR Libman Sacks Disease)[Title/Abstract] OR Lupus
Nephritis[Title/Abstract])

#16 | Add | Search (((((Systemic Lupus Erythematosus) OR Lupus Erythematosus Disseminatus) OR 72621
Libman-Sacks Disease) OR Disease Libman-Sacks) OR Libman Sacks Disease) OR Lupus
Nephritis

#14 | Add | Search "Lupus Erythematosus, Systemic"[Mesh] 58023

Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 04.11.2019 r.)

"Lupus Erythematosus, Systemic".mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name,
1 original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, floating 778
subheading word, candidate term word]

85485
2 "systemic lupus erythematosus".mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name,

original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, floating

subheading word, candidate term word]

3 "Lupus Erythematosus Disseminatus".mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, | 24
original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, floating

subheading word, candidate term word]

4 "Libman$Sacks Disease".mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original 0
title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, floating

subheading word, candidate term word]

11996
5 "Lupus Nephritis".mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device

manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, floating subheading word,

candidate term word]

90717
6 1Tor2or3ordorb5

7 Rituximab {Including Related Terms} 13002
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8 "CD20 Antibody, Rituximab".mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original 759
title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, floating
subheading word, candidate term word]
9 "Rituximab CD20 Antibody".mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original 1
title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, floating
subheading word, candidate term word]
10 Mabthera {Including Related Terms} 355
11 GP2013 {Including Related Terms} 25
12 Rituxan {Including Related Terms} 13002
13 7or8or9or10o0r11or12 13606
14 6 and 13 753

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 04.11.2019 r.)

#1 MeSH descriptor: [Lupus Erythematosus, Systemic] explode all trees 899
#2 "Libman$Sacks Disease" 0
#3 "Systemic Lupus Erythematosus” 2081
#4 "Lupus Erythematosus Disseminatus” 0
#5 "Lupus Nephritis" 755
#6 Glomerulonephritides 7
#7 Glomerulonephritis 1338
#8 "Lupus Nephritides" 0
#9 "Lupus Glomerulonephritides" 0
#10 | #1 OR #3 OR #5 OR #6 OR #7 3907
#11 MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 1001
#12 | Rituximab 4579
#13 | "Rituximab CD20 Antibody" 1
#14 | "CD20 Antibody" 196
#15 | Mabthera 351
#16 | "IDEC C2B8 Antibody" 2
#17 | Rituxan 101
#18 | GP2013 25
#19 | #12 OR#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 4645
#20 | #10 AND #19 197
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