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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Roche Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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 Polska Sp. z 0.0.).
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Wykaz wybranych skrotéw

AE zdarzenia niepozadane (ang.adverse events)

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
ASH American Society of Hematology
ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
AWA analiza weryfikacyjna Agencji
b.d. brak danych
BSH British Society for Haematology
CAD miedo!«'wist.oéc': autoimmunohemoli?yczna zz obegnos’ciq przeciwciat typu zimnego (ang. cold
agglutinin disease, CAD, choroba zimnych aglutynin)
CD cena detaliczna
CHB cena hurtowa brutto
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
CR odpowiedz catkowita (ang. complete response)
CZN cena zbytu netto
EAN europejski kod towarowy (ang. european article number)
EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
ESMO ang. European Society for Medical Oncology
FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych
IFN-a interferon alfa
IS wynik istotny statystycznie (ang. Statistically Significant)
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
KPS skala Karnofsky’ego
Lek produkt leczniczy w roz,ulmieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. —Prawo farmaceutyczne (Dz. U. Z
2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)
Mz Ministerstwo Zdrowia
n liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy
N liczebnos$¢ grupy
NCCN ang. National Comprehensive Cancer Network
NCI ang. National Cancer Institute
nd nie dotyczy
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NS wynik nieistotny statystycznie (ang. Statistically Insignificant)
ORR obiektywny wskaznik odpowiedzi (ang. objective response rate)
oS przezycie catkowite (ang. overall survival)
PD choroba postepujgca (ang.progressive disease)
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PFS
PICO

PKB
PR
RCT
RTX

Rozporzadzenie ws.

analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.

wymagan
minimalnych

RP/RK
RSS

Technologia

TK/ TKI
ucz
UE

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

0T.422.98.2019

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)

schemat: Populacja, Interwencja, Komparator, Efekty zdrowotne (ang. Population, Intervention,
Comparator, Outcome)

produkt krajowy brutto

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

kontrolowane badanie kliniczne z randomizacjg(ang.randomized controlled trial)
rytuksymab

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.
U.z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz. U.z2012r., poz. 388)

Rada Przejrzystosci/Rada Konsultacyjna
instrument podziatu ryzyka (ang. risk schering scheme)

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

inhibitor kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine-kinase inhibitor)
urzedowa cena zbytu
Unia Europejska

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych zesrodkow
publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510)

4/28



MabThera (rituximab) 0T.422.98.2019

Spis tresci

WyKaz WybranycCh SKIOTOW ..............iiiiiiiicccceciiin s ccssscss e s s s s s sms s e e s e s s s sms e e e e s e s s s snmne s e e e eesn s nnnnennnssnsnsnsnnnns 3
8T 0] € == o 5
1. Podstawowe informacje 0 zIeCeNiU .........covvciiiiiiiiiir i ————————— 6
7 o X0 K= W] 0103t T o 7
3. Przedmiot i historia zlecenia .........cccceiiiiiiiiiiiii i —————————— 9
4,  Problem deCYZYJNY ......coiiiiiiiiiiiie i 10
o T (e[ Wo | {0 XY 0] { o Y2 10
4.2  Technologia WNIOSKOWEANE ..........ueiiiiiiiiiiiiiiee ettt e ettt ettt e ettt e e s bt e e e s aabe e e e eanbeeeesnbeeeeaanreeeeaas 11
421 Charakterystyka wnioskowanej technologii ..........coocueiiiiiiiiiii e 11
422 Status rejestracyjny wnioskowanej teChnologii...........ccoviiiiiiiiiiiiiiiie e 12
(£ 0031 4 Lo XY o532z 1o LU I ST Yo% 1= o 2 PSSR 13
Skutecznos$¢ Kliniczna i PraktyCzna ..........cciiiiiiiiccciiiirir s ssne e s s mnn e e e e e s e nmnn e e e e e snnnn 14
6.1 Przeglad AQENC]i «.ccoceeveeeiieeeeeeeeeee e 14
6.1.1 Opis MetodyKi Przeglgdu ............ouviiiiiiiieiee e 14
6.1.2 Opis badan wigczonych do przegladu............coooooiiiiiiiiiii e 15
6.1.3 Ograniczenia i JaKoSE badan...........cooi i 15
6.2  Wyniki badan wtgczonych do przegladu ... 16
6.2.1 ANANIZA SKUTECZNOSCI ....eeeeiiiiiiie ettt e e 16
6.2.2 BezpieCzeNnStWOo StOSOWEANIA .........oiuuiiiiiiiiii et 17
6.2.3 Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieCzenstwa ...........coooiiiiiiiiiiiiiiiee e 18
7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania...........ccceccemmmmniiiincncmenr e 20
KONKUIENCYJNOSE CENOWA ......coiiiiiiemiiie it sms e ms s s e e e e mme e e e e e e s e smme e e e s ea s e nnmnn e e e e s 21
9. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
| SWIadCZEeNIODIOICOW.....cciiieii it ————————— 23
10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
£ o =TT o ] - N 24
1 T T 41T 4T T o 26
L2 4 |- T4 o 1 27
13.1 Strategie wyszukiwania PUDIKAC) ............ueeiiiiie e 27

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 5/28



MabThera (rituximab) 0T.422.98.2019

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
29.10.2019r., PLD.46434.1879.2019.3.AK

Whnioskowana technologia:
Produkt leczniczy:

= MabThera (rituximab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 10 mg/ml (4 fiolki a
500 mg),

Whnioskowane wskazanie:

» Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciattypu zimnego (ICD-10: D59.1)

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

Warto$¢ netto wnioskowane;j terapii:
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkoéw publicznych produktu
leczniczego MabThera (rituximab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 10 mg/ml (4 fiolki a 500 mg)
we wskazaniu niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciattypu zimnego (ICD-10: D59.1)
Zlecenie wystosowano w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach. Technologia lekowa, o kiérej mowa
powyzej, nie byla dotychczas oceniana przez Agencje w omawianym wskazaniu.

Problem zdrowotny

Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna z z obecnoscig przeciwciat typu zimnego (ang. cold agglutinin disease,
CAD, choroba zimnych aglutynin) nalezy do grupy rzadkich niedokrwistosci. Jej mechanizm polega na
produkowaniu przez organizm ludzki przeciwciat skierowanych przeciewko wtasnym krwinkom czerwonym.
Przeciwciata (aglutyniny) powodujg uszkodzenie krwinki czerwonej, jej rozpad (hemolizje) i w konsekwenc;ji
niedokrwistosc.

Choroba zimnych aglutynin stanowi 15% przypadkéw autoimmunohemolitycznej niedokrwistosci. Zapadalnos¢
wynosi okoto 1 min na rok. Szczyt zachorowan przypada na 7. dekade.

CAD charakteryzuje sie zréznicowanym przebiegiem Kklinicznym: od schorzenia przejmijajgego,
samoograniczajgcego sie, o dobrym rokowaniu, ktérego leczenie opiera sie przede wszystkim na unikaniu
ochtodzenia orgnizmu, noszenia cieptej odziezy i suplementacji kwasu foliowego do postaci ciezkich,
wymagajgcych leczenia immunochemioterapia.

Istotnos$¢ stanu klinicznego

W opinii eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje, skutki nastepstw choroby, ktérej dotyczy zlecenie
MZ obejmujg: przedwczesny, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub przewlektg chorobe oraz obnizenie
jakosci zycia. Szczegoty dotyczagce wplywu na jakos¢ zycia pacjentdw przedstawiono w rozdz. 5. niniejszego
opracowania.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono 2 badana prospektywne (Berentsen 2004 i Schollkopf 2006)
oraz 1 badanie retrospektywne (Berendsen 2006) odnoszace sie do zastosowania rytuksymabu w leczeniu
przewlektej choroby zimnych aglutynin.

Berentsen 2004

Do badania wtgczono 27 pacjentéw z CAD, u ktérych zastosowano 37 cykli leczenia. Zgodnie z wynikami 14 z 27
0s0b odpowiedziato na leczenie po 1 cyklu RTX, 6 z 10 pacjentdéw odpowiedziato po leczeniu kolejnym cyklem
RTX lub RTX+INF. tacznie pacjenci po 20 z 37 cykli uzyskali ogéling odpowiedz na leczenie na poziomie 54%, w
tym 1 CR i 19 PR. Wszyscy respondenci obserwowani przez ponad 12 miesiecy mieli nawroty, z wyjgtkiem
jednego, ktéry miat PR po 28 miesigcach. Jedyny pacjent, ktéry osiggnat CR, zachowat remisje przez 42 miesigce.

Schollkopf 2006

W badaniu uczestniczyto 20 pacjentéw. Na leczenie RTX odpowiedziato 9 (45%) pacjentéw, w tym 1 uzyskat CR
i 8 uzyskato PR. 6/9 pacjentdéw miato nawrét choroby po 48 tygodniach obserwacji. Mediana czasu trwania
odpowiedzi wyniosta 6,5 miesigca (zakres 2-10 miesiecy). Jeden z pacjent z PR jest nadal w remisji (pazdziernik
2004 r.). Pozostali dwaj pacjenci z PR mieli nawrét 14 miesiecy po wykazaniu odpowiedzi.

Berentsen 2006

Celem badania byto zebranie kompleksowych i precyzyjnych danych na temat epidemiologii, cech klinicznych i
patologicznych oraz leczenia pacjentow z CAD. Przeprowadzone retrospektywne badanie populacyjne
obejmowato 86 pacjentéw z CAD w Norwegii.

23 pacjentéw nie otrzymywato leczenia farmakologicznego. Pozostatych 63 (73%) otrzymato od 1 do 8 cykli
sposrod réznych terapii. Na leczenie rytuksymabem w monoterapii lub w skojarzeniu odpowiedziato 31 pacjentéw
(tj. 60% leczonych RTX).
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Bezpieczenstwo stosowania
Berentsen 2004

Podczas stosowania rytuksymabu nie wystgpity zadne powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z infuzja.
Toksycznos$¢ hematologiczna zwigzang ze stosowaniem RTX zaobserwowano u 1 pacjenta. Podczas terapii IFN
odnotowalismy u 4 pacjentéw objawy grypopodobne i toksyczno$¢é hematologiczng 1 stopnia u 2 pacjentow i 2
stopnia u 1 pacjenta. Dwéch pacjentdéw bez odpowiedzi na leczenie, ktorzy byli leczeni rytuksymabem w
monoterapii, zmarto z powodu niepowigzanych choréb, odpowiednio po 12 i 4 miesigcach.

Schollkopf 2006

Leczenie rytuksymabem byto dobrze tolerowane. Nie zaobserwowano powaznych zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z infuzjg. O$miu pacjentéw zgtosito objawy, takie jak gorgczka, kaszel, bol gtowy, nudnosci, biegunka,
dreszcze lub zawroty gtowy, ktére ustgpity samoistnie we wszystkich przypadkach.

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.

Dr n. med. Matgorzata Catbecka, Konsultant Wojewddzka w dziedzinie hematologii, relacje okreslita jako wysoka.
~okutecznosé jest b. wysoka, obserwana po pierwszym podaniu leku.”

Konkurencyjno$¢ cenowa

Zgodnie ze ztozonym wnioskiem koszt jednego miesigca (4 fiolki po 50 ml, 10 mg/ml, dawkowanie 375 mg/m?)
terapii lekiem MabThera (4 fiolki po 50 ml, 10 mg/ml) wyniesie h zt brutto.

Na podstawie aktualnej listy refundacyjnej mozna oszacowac, ze koszt dla NFZ 4 fiolek po 50 ml, 10 mg/ml leku
MabThera wynosi 12 089,80 zt, a koszt takich samych opakowan najtanszego odpowiednika, leku Riximyo,
wynosi 10 875,08 zt. Powyzsze oszacowania nie uwzgledniajg ewentualnych RSS.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw

Koszty NFZ oszacowane na podstawie ztozonego wniosku wynosza [ Jlll. Te same koszty oszacowane na
podstawie listy refundacyjnej wynoszg odpowiednio 1,21 min zt dla leku MabThera oraz 1,09 min zt dla leku
Riximyo. Powyzsze oszacowania nie uwzgledniajg ewentualnych RSS.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosé kliniczna i bezpieczenstwo
stosowania

Na podstawie wytycznych klinicznych stwierdzono, Ze brak jest alternatywnej, aktywnej terapii dla stosowania
rytuksymabu po wykorzystaniu refundowanych opcji terapeutycznych.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 29.10.2019 r., znak PLD.46434.1879.2019.3.AK (data wptywu do AOTMIT 29.10.2019 r.) Minister
Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktéw leczniczych:

e MabThera (rituximab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 10 mg/ml (4 fiolki & 500 mg)
we wskazaniu niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciattypu zimnego (ICD-10: D59.1)
Produkt leczniczy MabThera nie byt oceniany w Agencji w omawianym wskazaniu.

Zgodnie ze zleceniem MZ, wnioskowana terapia dotyczy pacjenta leczonego steroidami (pulsy
metyloprednizolonu w tgcznej dawce 2 g, deksametazon 40 mg/4 dni, prednizon 60 mg/dobe); cyklofosfamidem
150 mg/dobe.
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4. Problem decyzyjny

4.1 Problem zdrowotny
Definicja problemu zdrowotnego
ICD-10: D59.1 — niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu zimnego

Niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna z z obecnoscig przeciwciat typu zimnego (ang. cold agglutinin disease,
CAD, choroba zimnych aglutynin) nalezy do grupy rzadkich niedokrwisto$ci. Jej mechanizm polega na
produkowaniu przez organizm ludzki przeciwciat skierowanych przeciewko wlasnym krwinkom czerwonym.
Przeciwciata (aglutyniny) powodujg uszkodzenie krwinki czerwonej, jej rozpad (hemolizje) i w konsekwencji
niedokrwistosc.

Zrédio: Szczeklik 2018
Epidemiologia

Choroba zimnych aglutynin stanowi 15% przypadkow autoimmunohemolitycznej niedokrwistosci. Zapadalnos¢
wynosi okoto 1 min na rok. Szczyt zachorowan przypada na 7. dekade. CAD wystepuje 2 razy czesciej u kobiet.

Zrédo: Szczeklik 2018
Etiologia i patogeneza

Przeciwciata typu zimnego skierowane przeciwko erytrocytom nalezg do klasy IGM (rzadko IgA) i maja duze
powinowactwo do dopetniacza. Mogg by¢ monoklonanle (znacznie czestsze u dorostych, w wiekszosci
w przebiegu nowotworéw limfoproliferacytowym (okoto 50% przypadkéw w chloniaku limfoplazomcytowym), a
takze w przewleklej biataczce limfocytowej, chioniakach nie-Hodkina) lub poliklonalne (m. in. w mononukleozie
zakaznej lub zapaleniu ptuc wywotanym przez Mycoplasma pneumoniae; w obu chorobach powstajg prawie
zawsze, ale bardzo rzadko wywotujg objawy, przewazajg u dzieci i mtodych dorostych, najczesciej tagodny
przebieg z samoistng remisjg). Przeciwciata aktywujg dopetniacz, co prowadzi przede wszystkim do wychwytu
erytrocytow optaszczonych C3b przez makrofagi watrobowe (hemoliza pozanaczyniowa), w mniejszym stopniu
zachodzi hemoliza wewnatrznaczyniowa. Przeciwciala wykazujg najwiekszg aktywnos¢ w temp. 4°C, dlatego
hemolize nasila ekspozycja na zimno.

Zrédio: Szczeklik 2018
Obraz kliniczny

1. Objawy typowe dla niedokrwistosci hemolitycznej. Zaostrzenia hemolizy sg powodowane przez
zakazenie, gorgczke uraz lub operacje.

2. Objawy charakterystyczne dla niedokrwistosci z przeciwciatami typu zimnego:
e objawy towarzyszgce chtoniakowi lub zakazeniom

e objawy aglutynacji erytrocytow — akryjanoza (purpurowe zabarwienie) koniuszka nosa i uszu, dalszych
czesci palcéw i palucha (nasilenie az do owrzodzen skory), sino$¢ siatkowata, bél i dyskomfort przy
potykaniu zimnych pokarmow i napojow. Napadowa zimna hemoglobinuria (objawy wystepuja w ciggu
kilku minut lub godzin po ekspozycji na zimno): bdl plecow, konczyn dolnych, brzucha, dreszcze
i gorgczka, czerwony lub czerwonobrgzowy kolor pierwszego oddawanego moczu. Wywotane przez
ekspozycje na zimno objawy ustepujg po ogrzaniu.

3. Podstawowe objawy przedmiotowe to niewielkiego stopnia zéttaczka i powiekszenie sledziony.
Zrédfo: Szczeklik 2018
Przebieg naturalny

CAD charakteryzuje sie zroznicowanym przebiegiem klinicznym: od schorzenia przejmijajgego,
samoograniczajgcego sie, o dobrym rokowaniu, ktérego leczenie opiera sie przede wszystkim na unikaniu
ochtodzenia orgnizmu, noszenia cieptej odziezy i suplementacji kwasu foliowego do postaci ciezkich,
wymagajgcych leczenia immunochemioterapia.

Zrédfo: Budziszewska 2017
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Rozpoznanie i rokowanie

Charakterystyczne dla choroby zimnych aglutynin przy rozpoznaniu: dodatni bezposredni test antyglobulinowy
(z przeciwciatami IgM anty-C3d), widoczna aglutynacja krwinek w rozmazie, zwigkszona MCV (rzekoma
makrocytoza spowodowana obecnoscig agregatéw erytrocytowych), zmniejszone stezenie skfadowych
dopetniacza C3 i C4 w osoczu, badania w kierunku obecnosci biatka monoklonalnego; napadowa zimna
hemoglobinuria: dodatni bezposredni test antyglobulinowy z C3d na erytrocytach, dodatni test Donatha
i Landsteinera.

Leczenie tego typu niedokrwistosci zalezy od cieszkosci objawdw, serologicznej charakterystyki przeciwciat
i rodzaju choroby podstawowej. Posta¢ wtérna przewlekta, na tle choréb limfoproliferacyjnych nie wymaga
specyficznego leczenia tylko terapii zwigzanej z chorobg podstawowg, a posta¢ przemijajgca na tle zakazen
zwykle ma charakter samoograniczjgcy sie i nie wymaga leczenia. Nasilenie hemolizy nastepuje po ekspozyciji
na zimno. Przez wiele miesiecy, a nawet lat niedokrwistos¢ nie jest na tyle gteboka aby wymagata bardziej
intensywnego leczenia. W wiekszosci przypadkéw po okresie nasilenia hemolizy nastepuje samoistna poprawa,
niekiedy jednak wymaga ona leczenia.

Zrédto: Szczeklik 2018, Budziszewska 2010
4.2 Technologia wnioskowana

4.2.1 Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. 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

Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna z obecnoscia przeciwciattypu zimnego (ICD-10: D59.1)

liczba cykli leczenia

Dawkowanie 375 mg/m?
Droga podania dozylna
Planowany okres terapii badz 1 miesigc

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 chtoniakéw nieziarniczych (NHL) z komoérek B. Antygen CD20
wystepuje zaréwno na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo komérkach B,
lecz nie wystepuje na hematopoetycznych komoérkach pnia, na wczesnych limfocytach pro-B,
na prawidtowych komoérkach plazmatycznych, ani na komoérkach innych zdrowych tkanek. Antygen
ten po potagczeniu 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 komoérek B.
Do prawdopodobnych mechanizméw lizy komoérek nalezy cytotoksycznos¢ zalezna od uktadu
dopetniacza (CDC), zwigzana z przytgczeniem skladnka C1q, oraz cytotoksycznosé komodrkowa
zalezna od przeciwciat (ADCC), ktérej mediatorami jest jeden lub kilka rodzajéw receptoréw Fcy,
znajdujacych sie na powierzchni granulocytow, makrofagéow 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 pacjenta leczonego steroidami (pulsy

metyloprednizolonu w tgcznej dawce 2g, deksametazon 40 mg/4 dni, prednizon 60 mg/dobe); cyklofosfamidem

150 mg/dobe.

Zrédfo: ChPL MabThera, zlecenie MZ
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4.2.2 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na Pierwsze dopuszczenie do obrotu: 2 czerwca 1998
dopuszczenie do obrotu | Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 2 czerwca 2008

Produkt MabThera stosuje sie¢ u dorostych w nastepujgcych wskazaniach:

e Chioniaki nieziarniczne;

Przewlekta biataczka limfocytowa;

Reumatoidalne zapalenie stawéw;

Ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn;
Pecherzyca zwykia.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do | Podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do przektadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
obrotu stosowania tego produktu.

Zrédfo: ChPL MabThera.
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego
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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 3. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej

Dr n. med. Malgorzata Catbecka
Konsultant Wojewodzka w dziedzinie hematologii

Ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia

Ratujaca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia

Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi

Poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego diugosé

Tabela 4. Skutki nastgpstw choroby lub stanu zdrowia’

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Dr n. med. Matgorzata Catbecka
Konsultant Wojewodzka w dziedzinie hematologii

Przedwczesny zgon

Niezdolnos$¢ do samodzielnej egzystenciji

Niezdolnos$¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

Obnizenie jakosci zycia

Jakosé zycia pacjentéw przed leczeniem

Tabela 5. Jakos¢ zycia pacjentow przed leczeniem

Stan pacjenta

Dr n. med. Matgorzata Catbecka
Konsultant Wojewodzka w dziedzinie hematologii

Zdolno$¢ poruszania sie

Brak problemoéw z chodzeniem

Samoopieka

Brak problemoéw z samoopieka

Zwykte czynnosci

Brak probleméw z wykonywaniem zwyktych czynnosci

Bél / dyskomfort

Umiarkowany bdl lub dyskomfort

Niepokdj / przygnebienie

Umiarkowany niepokdj lub przygnebienie

Jakos¢ zycia pacjentow po leczeniu

Tabela 6. Jakos¢ zycia pacjentow po leczeniu

Stan pacjenta

Dr n. med. Malgorzata Catbecka
Konsultant Wojewo6dzka w dziedzinie hematologii

Zdolno$¢ poruszania sie

Brak problemoéw z chodzeniem

Samoopieka

Brak probleméw z samoopieka

Zwykte czynnosci

Brak probleméw z wykonywaniem zwyktych czynnosci

Bol / dyskomfort

Brak odczuwania bdlu i dyskomfortu

Niepokdj / przygnebienie

Brak niepokoju lub przygnebienia

"Wg Ustawy o $wiadczeniach
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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 dotyczacych zastosowania rutuksymabu w leczeniu
niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna z obecnos$cig przeciwciat typu zimnego 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 13.11.2019 r.
Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13. Zatgczniki.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Populacja: Osoby doroste (wiek =18 lat) niedokrwisto$cig autoimmunohemolityczng z obecnoscig przeciwciat
typu zimnego (choroba zimnych aglutynin)

Interwencja: rytuksymab

Komparator: brak

Punkty koncowe: wykluczano badania, w ktérych dostepne byty jedynie wyniki badan laboratoryjnych
Typ badan:

= badania wtérne — przeglady systematyczne RCT z metaanalizg lub bez,
= badania pierwotne — RCT, quasi-RCT, badanie kliniczno-kontrolne, 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)

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

Odnaleziono 2 badana prospektywne (Berentsen 2004 i Schollkopf 2006) oraz 1 badanie retrospektywne
(Berendsen 2006) odnoszace sie do zastosowania rytuksymabu w leczeniu przewlektej choroby zimnych
aglutynin.
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6.1.2 Opis badan wtgczonych do przegladu

Tabela 7. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu.

0T.422.98.2019

finansowania:
Roche Norge
AS

Interwencja: rytuksymab (RTX) w
dawce 375 mg/m?i.v. 1, 8,151 22
dnia.

Pacjentom, ktdrzy nie odpowiedzieli
w ciggu 3 miesiecy lub ktorzy mieli
nawroty w okresie badania,
proponowano leczenie druga linig z
zastosowaniem kombinacji
rytuksymabu i IFN.

Okres obserwacji: 6 miesiecy
Liczba pacjentéw:

N=27

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie Badanie prospektywne, Kryteria wlaczenia: catkowita
W|eloo_srodkowe_(10 osroc_ikow), . Wiek 218 lat; odpowiedz na
ZB(t)e(;'zntsen badanie faZ)-/ I, Jedno-ramlenne e  Zdiagnozowane pierwotne CAD (ang. cold leczenie (CR);
Czas trwania badania: 1.10.2001 - agglutinin disease); .
Zrédto 1.05.2003 e  obecnos¢ klonalnej limfoproliferaciji fenotypu czesciowa

CD20, potwierdzonej badaniem surowicy i
szpiku kostnego;

. objawy kliniczne wymagajace leczenia (np.
anemia lub objawy podobne do Raynauda);

Kryteria wykluczenia:

e wtoérne CAD;

. liczba limfocytéw we krwi wyzsza niz 50 x
10°L;

inny niz limfatyczny nowotwor ztosliwy;
przeciwwskazania do leczenia rytuksymabem;
ciezka choroba inna niz CAD;

niezdolno$¢ do wspoétpracy.

odpowiedz na
leczenie (PR);

czas do
uzyskania
odpowiedzi.

Zmiana poziomu
Hgb

finansowania:
brak danych.

pacjentéw z CAD z Norwegii
Czas trwania badania:
Styczen-czerwiec 2005
Liczeba pacjentow:

N=86

Badanie: Badanie prospektywne, Kryteria wiaczenia: catkowita
Schollkopf wieloosrodkowe ) o odpowiedz na
2006 Interwencja: rytuksymab (RTX) w *  wiek powyzej 18 lat; leczenie (CR);
. dawce 375 mg/m?i.v. 4 wlewy co *  Kliniczne i biochemiczne objawy anemii N
ﬁrrlc;(ri]fowania tydzien, przez 4 tygodnie hemolitycznej * o 64 1ub czescpvs(/ja'
linansowania: " i iwciat zi tynin u odpowiedz na
Okres obserwacii: e miano przeciwciat zimnych aglu |
Roche, wiecej; leczenie (PR).
Denmark and | 48 tygodni o odpowiednie wyniki bezposredniego testu d
EY (I)Iga Bryde | czas trwania badania: antyglobulinowego. ﬁiizka%ia
ielsens o o LT
Foundation. P.azd2|ern|k 2.002’- kIW|eC|en 2003 Kryteria wykluczenia: odpowiedzi.
Liczeba pacjentow: e stan sprawnosci wyzszy niz 2; Zmiana poziomu
N=20 e wczesniejsze leczenie rytuksymabem; Hgb
. przeciwwskazania do leczenia rytuksymabem;
. inne leczenie przeciwnowotworowe, oprécz
prednizolu do 14 dni przed wigczeniem;
. inne ciezkie choroby, w tym nowotwory;
. czynne zakazenia wymagajgce leczenia
antybiotykami;
®  cigzg, karmienie piersig.
Badanie: Badanie retrospektywne, Kryteria wiaczenia: catkowita
Berentsen wieloosrodkowe. e  zdiagnozowane CAD, definiowane jako odpowiedz na
2006 Celem badania byto zebranie przewlekta hemoliza, miano przeciwciat leczenie (CR)
L kompleksowych danych na temat zimnych aglutynin 64 lub wiecej w 4°, L.
Zrodio czesciowa

odpowiednie wyniki bezposredniego testu
antyglobulinowego.

Kryteria wykluczenia:

e  wtérne CAD

odpowiedz na
leczenie (PR)

zmiany
biochemiczne

6.1.3 Ograniczenia i jako$c badan

¢ Nie odnaleziono badan poréwnawczych z innym aktywnym leczeniem. Publikacje Berentsen 2004
i Schollkopf 2006 opisywaty badania jednoramienne.

¢ Nie odnaleziono dowodéw z najwyzszego poziomu wiarygodnosci, brak randomizowanych badan
klinicznych dla pacjentéw z CAD.

e Mata liczebno$¢ grup leczonych RTX;

e Brak opisu dawkowania w publikacji Berentsen 2006;
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6.2 Wyniki badan witaczonych do przegladu

6.2.1 Analiza skutecznoSci

Berentsen 2004

Do badania wigczono 27 pacjentéw z CAD, u ktérych zastosowano 37 cykli leczenia. Srednia wieku wyniosta
71 lat (zakres 51 — 91). Przed leczeniem RTX 12 o0s6b nie byto leczonych. Pozostali otrzymywali kortykosteroidy,
leki alkilujgce, analogi puryn lub splenektomie.

Zgodnie z wynikami 14 z 27 os6b odpowiedziato na leczenie po 1 cyklu RTX, 6 z 10 pacjentéw odpowiedziato po
leczeniu kolejnym cyklem RTX lub RTX+INF. £acznie pacjenci po 20 z 37 cykli uzyskali ogding odpowiedz na
leczenie na poziomie 54%, w tym 1 CR i 19 PR. Pacjenci osiaggneli mediane wzrostu poziomu hemoglobiny
040 g/l (4 g/dl). Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wyniosta 1,5 miesigca. Mediana czasu trwania
odpowiedzi wynosita 11 miesigcy. Wszyscy respondenci obserwowani przez ponad 12 miesigecy mieli nawroty,
z wyjatkiem jednego, ktéry miat PR po 28 miesigcach. Jedyny pacjent, ktéry osiggnat CR, zachowat remisje przez
42 miesigce.

Tabela 8. Odpowiedz na leczenie w badaniu Berentsen 2004

Wzrost poziomu Hgb,

Redukcja poziomu

Redukcja poziomu

Odpowiedz na leczenie L'cf‘bg,/‘;yk" gll IgM, g/L IgM, %
9 Mediana (zakres) Mediana (zakres) Mediana (zakres)
CR 1(3) 47 (-) 3.4 () 83 (-)
PR 19 (51) 37 (7-71) 5,1 (0-26,3) 54 (0-79)
NR 17 (46) 13 (-14-+43) 1,2 (0-16,1) 32 (0-55)
Razem 37 (100) - - -

CR - odpowiedz catkowita (ang. complete response); PR — odpowiedz czesciowa (ang. partial response); NR — brak odpowiedzi (ang.

nonresponders)

Schollkopf 2006

W badaniu uczestniczyto 20 pacjentow. Trzynastu z nich miato idiopatyczng CAD, a siedmiu CAD zwigzang
z nowotworem limfoproliferacyjnym z komérek B. Mediana wieku wyniosta 75 lat (zakres 54 — 86). Na leczenie
RTX odpowiedziato 9 (45%) pacjentéw, w tym 1 uzyskat CR i 8 uzyskato PR. 6/9 pacjentow miato nawrot choroby
po 48 tygodniach obserwacji. Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 6,5 miesigca (zakres 2-10 miesiecy).
Jeden z pacjent z PR jest nadal w remisji (pazdziernik 2004 r.). Pozostali dwaj pacjenci z PR mieli nawrét
14 miesiecy po wykazaniu odpowiedzi.

Tabela 9. Odpowiedz na leczenie w badaniu Schollkopf 2006

Odpowiedz na leczenie Liczbanp(ao/t:;'entéw
CR 1(5)
PR 8 (40)
NR 11 (55)
Razem 20 (100)

CR - odpowiedz catkowita (ang. complete response); PR — odpowiedz czgsciowa (ang. partial response); NR — brak odpowiedzi (ang.

nonresponders)

Tabela 10. Szczego6towe wyniki dla pacjentéow z odpowiedzig na leczenie

el Maksymalny wzrost Nawrét liczba miesiecy
. L . Czas do odpowiedzi . N s
Pacjent Odpowiedz na leczenie (miesiace) poziomu hemoglobiny po odpowiedzi na
a (Hgb g/dl) lecenie)

1 PR 2 1,6 2

2 PR 2 4,5 10

3 PR 5 3,7 Brak

4 PR 5 4,2 7
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e Maksymalny wzrost Nawrét liczba miesigcy
Pacjent Odpowiedz na leczenie D do_ o@pownedzn poziomu hemoglobiny po odpowiedzi na
(miesiace) 2
(Hgb g/dl) lecenie)
5 PR 5 1,9 4
6 PR 5 1,6 14
7 PR 1 31 8
8 CR 3 3,9 6
9 PR 1 2,7 14

Berentsen 2006

Celem badania byto zebranie kompleksowych i precyzyjnych danych na temat epidemiologii, cech klinicznych
i patologicznych oraz leczenia pacjentow z CAD. Przeprowadzone retrospektywne badanie populacyjne
obejmowato 86 pacjentéw z CAD w Norwegii. Mediana wieku wyniosta 67 lat (zakres 30-92). Mediana przezycia
to 12,5 roku. Choroby autoimmunologiczne inne niz CAD odnotowano u 8% pacjentéw, objawy ze strony uktadu
krgzenia wywotane zimnem wystapity u 91%, a zaostrzenie niedokrwisto$ci hemolitycznej podczas gorgczki
u 74%. Co najmniej 51% pacjentéwotrzymato transfuzje czerwonych krwinek.

23 pacjentéw nie otrzymywato leczenia farmakologicznego. Pozostatych 63 (73%) otrzymato od 1 do 8 cykli
sposrdd réznych terapii. Na leczenie rytuksymabem w monoterapii odpowiedziato 23/40 pacjentéw, natomiast
w skojarzeniu 8/12 (. facznie 60% leczonych RTX). Szczegdtowe wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 11. Odpowiedzi na leczenie w badaniu Berentsen 2006

Terapia N CR PR NR
n (%) n (%) n (%)
Kortykosteroidy 37 0 5(14) 32 (86)
Leki alkilujgce +/- kortykosteroidy 19 0 3 (16) 16 (84)
Azatiopryna 3 0 0 3 (100)
Interferon alfa 1 0 0 1(100)
Kladrybina 8 0 1(13) 7 (87)
Fludarabina 1 0 0 1(100)
Rytuksymab 40 2 (5) 21 (53) 17 (42)
Rytuksymab w skojarzeniu* 12 3 (25) 5 (42) 4 (33)
Splenektomia 3 0 0 3 (100)

* RTX + interferon alfa (5 pacjentéw), RTX + fludarabina (7 pacjentéw)
CR - odpowiedz catkowita (ang. complete response); PR — odpowiedz czesciowa (ang. partial response); NR — brak odpowiedzi (ang.
nonresponders)

6.2.2 Bezpieczenstwo stosowania

Berentsen 2004

Podczas stosowania rytuksymabu nie wystgpity zadne powazne zdarzenia niepozadane zwigzane z infuzja.
1 pacjent zgtosit bol miesni podczas pierwszej infuzji. Toksyczno$s¢ hematologiczna zwigzang ze stosowaniem
RTX zaobserwowano u 1 pacjenta (przemijajgca neutropenia stopnia 4 wedlug WHO, gorgczka stopnia 2
i zakazenie stopnia 1). Podczas terapii IFN odnotowaliSmy u 4 pacjentéw objawy grypopodobne i toksycznosc
hematologiczng 1 stopnia u 2 pacjentow i 2 stopnia u 1 pacjenta. Nie zaobserwowano zaostrzenia hemolizy po
podaniu IFN. U 3 z 5 pacjentéw dawka IFN zostata zmniejszona lub jej podawanie przerwano przed
20. tygodniem. Dwdch pacjentéw bez odpowiedzi na leczenie, ktorzy byli leczeni rytuksymabem w monoterapii,
zmarto z powodu niepowigzanych choréb, odpowiednio po 12 i 4 miesigcach.

Schollkopf 2006

Leczenie rytuksymabem byto dobrze tolerowane. Nie zaobserwowano powaznych zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z infuzjg. O$miu pacjentow zgtosito objawy, takie jak goraczka, kaszel, bdl glowy, nudnosci, biegunka,
dreszcze lub zawroty gtowy, ktdre ustgpity samoistnie we wszystkich przypadkach. U trzech pacjentéw wystgpito
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niedocisnienie w odpowiedzi na infuzje soli fizjologicznej. Przerwanie dalszego leczenia nie bylo w zadnym
przypadku konieczne.

6.2.3 Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego MabThera

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

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

Bardzo czesto zakazenia bakteryjne, zakazenia wirusowe, zapalenie oskrzeli
Zakazenia i zarazenia posocznica, zapalenie ptuc, infekcje z gorgczka, pétpasiec, zakazenia uktadu
pasozytnicze Cresto oddechowego, zakazenia grzybicze, zakazenia o nieznanej etiologii, ostre
¢ zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok przynosowych, wirusowe zapalenie
watroby typu B**
Zaburzenia krwi i ktadu Bardzo czesto neutropenia, leukopenia, neutropenia z gorgczkg, trombocytopenia
chionnego Czesto niedokrwistos¢, niedokrwistosé aplastyczna, granulocytopenia
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto dziatania niepozadane zwigzane z wlewem, obrzek naczyniowo-ruchowy
immunologicznego Czesto nadwrazliwosé
Zaburzenia metabolizmu i hiperglikemia, zmniejszenie masy ciata, obrzek obwodowy, obrzgk twarzy,
N Czesto
odzywiania zwigkszenie LDH, hipokalcemia
Zaburzenia uktadu Cresto parestezje, ostabienie czucia, pobudzenie, bezsennos¢, rozszerzenie naczyn,
nerwowego ¢ zawroty gtowy, niepokoj
Zaburzenia oka Czesto zaburzenia tzawienia, zapalenie spojowek
sl Czesto szumy uszne, bol ucha
btednika € y ,
Zaburzenia serca Czesto zawat serca*, arytmia, migotanie przedsionkéw, tachykardia, zaburzenia serca
Zaburzenia naczyniowe Czesto nadcisnienie, hipotonia ortostatyczna, niskie cisnienie
Zaburzenia uktadu skurcz oskrzeli, choroby uktadu oddechowego, bdl w klatce piersiowej,
oddechowego, klatki Czesto dusznosé, wzmozony kaszel, niezyt nosa
piersiowej i Srodpiersia
Bardzo czesto nudnosci
Zaburzenia zotadka i jelit Caonlo wymioty, biegunka, bél brzucha, zaburzenia potykania, zapalenie jamy ustnej,
¢ zaparcia, dyspepsja, jadtowstret, podraznienie gardta
Bardzo czesto Swigd, wysypka, tysienie
Zaburzenia skory i tkanki © ad, wysypra, ty
podskoérnej o .
Czesto pokrzywka, potliwo$¢, poty nocne, choroby skéry
Al e wzmozone napigcie miesniowe, bole migsniowe, bdle stawdw, bol plecow, bdl
szkieletowe i tkanki Czesto s2vi. bol ple ¢ ’ ¢ ’ ’ P ’
tacznej v
Bardzo czesto gorgczka, dreszcze, ostabienie, bdl glowy
Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania Czesto bél w obrebie guza, zaczerwienienie, zte samopoczucie, zespét przeziebienia,
¢ zmeczenie, dreszcze, niewydolnos¢ wielonarzadowa
Badania diagnostyczne Bardzo czesto obnizony poziom IgG

*obserwowane gtéwnie u pacjentdéw z wczesniejszymi zaburzeniami serca i (lub) po wczes$niejszej kardiotoksycznej chemioterapii; byly
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 komunikatow bezpieczenstwa dotyczacych rytuksymabu.

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 18/28



MabThera (rituximab) 0T.422.98.2019

URPL

Odnaleziono 2 komunikaty dotyczace 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 by¢ poddany badaniu
przesiewowemu w kierunku wirusowego zapalenia watroby, a takze ze pacjenci z aktywnym zapaleniem watroby
typu B nie powinni by¢ leczeni rytuksymabem, a pacjenci z dodatnimi wynikami badanh serologicznych w kierunku
zakazenie wirusem HBV (ale bez stwierdzonego aktywnego procesu chorobowego) przed rozpoczeciem leczenia
rytuksymabem powinni by¢ skonsultowani przez specjaliste choréb zakaznych. Pacjenci ci powinni by¢
monitorowani i poddani Scistej obserwacji zgodnie z lokalnymi standardami, w celu zapobiegania reaktywacji
zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B.

Komunikat z 5.08.2011 r. dotyczyt reakcji na wlew dozylny rytuksymabu. Zawarto w nim informacje, ze od czasu
dopuszczenia rytuksymabu do obrotu, jako leku stosowanego w leczeniu RZS u chorych, ktérzy otrzymywali
rytuksymab zgtaszano reakcje na wlew dozylny, 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 premedykacije
lekiem przeciwbdélowym/przeciwgorgczkowym (np. paracetamol) oraz lekiem przeciwhistaminowym (np.
difenhydramine). Nalezy takze $cisle monitorowa¢ pacjentow ze schorzeniami kardiologicznymi oraz pacjentow,
u ktérych wczesniej wystepowaly reakcje niepozgdane o charakterze krgzeniowo-oddechowym. W przypadku
wystagpienia 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 zalecen 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
konieczno$¢ 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.

Dr n. med. Matgorzata Catbecka, Konsultant Wojewddzka w dziedzinie hematologii, relacje okreslita jako wysoka.
~Skutecznosé jest b. wysoka, obserwana po pierwszym podaniu leku.”
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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 12. Refundowane produkty lecznicze zawierajace rytuksymab (grupa limitowa 1035.0, Rituximabum)

Zawartos¢ EAN Urzedowa cena | Cena hurtowa Wysokos¢ limitu

e (E RS RS [E opakowania zbytu [z1] brutto [z1] finansowania [z4]

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

MabThera, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 fiol. po 10 ml 05909990418817 244404 2566,24 1208,98
100 mg

MabThera, roztwér do

o 1 fiol. po 11,7 ml 05902768001099 7745,78 8133,07 8133,07
wstrzykiwan, 1400 mg

MabThera, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. po 50 ml 05909990418824 6111,72 6417,31 3022,45
500 mg

Riximyo, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 fiol. po 10 ml 07613421032975 1035,72 1087,51 1087,51
100 mg

Riximyo, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. po 50 ml 07613421032982 2589,30 2718,77 2718,77
500 mg

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 13. Koszty technologii wnioskowanej zgodnie ze zleceniem MZ [zi]

Koszt brutto (netto + 8% VAT)

Planowany okres terapii lub Koszt netto wnioskowanej

liczba cykli leczenia Opakowania terapii albo cykli leczenia | Wnioskowanej terapii albo
cykli leczenia
1 miesigc 4 fio ki po 50 ml, 10 mg/ml [ [

Zgodnie ze ztozonym wnioskiem koszt jednego miesigca (4 fiolki po 50 ml, 10 mg/ml, dawkowanie 375 mg/m?)
terapii lekiem MabThera (4 fiolki po 50 ml, 10 mg/ml) wyniesie h zt brutto.

Na podstawie wytycznych klinicznych stwierdzono, ze brak jest alternatywnej, aktywnej terapii dla stosowania
rytuksymabu po wykorzystaniu refundowanych opcji terapeutycznych. 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.
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Tabela 14. Poréwnanie kosztow terapii wnioskowanym lekiem oraz najtanszym odpowiednikiem

Produkt leczniczy Zrédto danych kosztowych Opakowania Koszt terapii [zl]

MabThera (rytuksymab) zlecenie MZ/wniosek [ ]

aktualne obwieszczenie
MabThera (rytuksymab) refunda(?i/rj]r;?],s\;valvsé?]li(:sc limitu 4 fiolki po 50 ml, 10 mg/ml 12 089,80

aktualne obwieszczenie
refundacyjne, wysokos¢ limitu
Riximyo (rytuksymab) finansowania najtanszego
odpowiednika

10 875,08

Na podstawie aktualnej listy refundacyjnej mozna oszacowacé, ze koszt dla NFZ 4 fiolek po 50 ml, 10 mg/ml leku
MabThera wynosi 12 089,80 zl, a koszt takich samych opakowan najtanszego odpowiednika, leku Riximyo,
wynosi 10 875,08 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 dr n. med. Matgorzaty Catbeckiej, kujawsko-pomorskiej Konsultant Wojewddzkiej w dz. hematologii,
opinig liczebnos¢ populacji docelowej to ok. 100 pacjentéw rocznie. Ponizej przedstawio oszacowanie kosztow
zuzycia na leczenie kazdego pacjenta 4 fiolek po 50 ml, 10 mg/ml rytuksymabu dla tej wielko$ci populacji. Nalezy
zaznaczy¢, ze czes¢ pacjentdw moze wymagaé ponownego cyklu leczenia rytuksymabem.

Tabela 15. Poréwnanie kosztéw terapii ponoszonych przez NFZ

Produkt leczniczy Zrédto danych kosztowych Opakowania Koszt NFZ [mIn zi]

MabThera (rytuksymab) zlecenie MZ/wniosek [

aktualne obwieszczenie 4 fioki po 50 ml,

MabThera (rytuksymab) refundacyjne, Wysolfos’(': limitu 10 mg/ml 1,21
finansowania

aktualne obwieszczenie
refundacyjne, wysokos$¢ limitu
Riximyo (rytuksymab) finansowania najtafiszego
odpowiednika

1,09

Koszty NFZ oszacowane na podstawie ztozonego wniosku wynosza [ ll. Te same koszty oszacowane na
podstawie listy refundacyjnej wynoszg odpowiednio 1,21 min zt dla leku MabThera oraz 1,09 min zt dla leku
Riximyo. Powyzsze oszacowania nie uwzgledniajg ewentualnych RSS.
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10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W dniu 07.11.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto wskazanie alternatywy dla ocenianej
technologii lekowej w wytycznych praktyki klinicznej.

Przy przeszukiwaniu stron internetowych postugiwano sie stowami kluczowymi takimi jak: ,autoimmune hemolytic
anemia”, ,cold agglutinin disease”, ,CAD”.

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne, odnalezione na stronach British Society for Haematology oraz American
Society for Haematology. Obie publikacje pochodzity z 2016 roku. Wskazujg one na niskg skutecznos¢
farmakoterapii u pacjentéw z CAD. Jedynie rytuksymab stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu jest zalecany
jako pierwsza linia leczenia pacjentéw z niedokrwistoscig autoimmunohemolityczng z obecnoscig przeciwciat typu
zimnego.

Na podstawie wytycznych klinicznych stwierdzono, ze brak jest alternatywnej, aktywnej terapii dla stosowania
rytuksymabu po wykorzystaniu refundowanych opcji terapeutycznych.

Tabela 16. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Pajenci powinni byé poinformowani w miare mozliwosci o unikaniu ekspozycji na zimno (1C),

Terapia ratunkowa:

W leczeniu pierwotnej choroby zimnych aglutynin wéréd zalecanych opcji ratunkowych:

- steroidy (odsetek odpowiedzi na leczenie wynosi 14 — 69%. Odpowiedzi na leczenie sg czesto czesciowe i nie
mozna ich utrzymaé bez uzycia wysokiej dawki steroidu. Jednak biorgc pod uwage ograniczone mozliwosci
terapeutyczne, stosowanie prednizolonu 1 mg / kg / dobe mozna uzna¢ za terapie ratunkowa).

- wymiana osocza (odpowiedzi na leczenie zaobserwowano w 4/6 opisach przypadkéw. Jednak odpowiedzi sg
czesto przemijajgce i podobnie jak w przypadku cieptej AIHA jej rola moze polegac¢ na stabilizacji pacjentéw z ciezka
chorobg w potgczeniu z alternatywna terapia).

Leczenie farmakologiczne:

. Istneja ograniczone dowody naukowe dotyczace leczenia farmakologicznego pacjentéw z niedokrwistoscig
autoimmunohemolityczng z obecnos$cig przeciwciat typu zimnego. Na podstawie opiséw przypadkow lub serii
przypadkéw nie zaleca sie stosowania: chlorambucylu, kladrybiny, azatiopryny lub cyklofosfamidu.

e W nielicznych opisach przypadkach uzyskano skuteczno$é¢ stosowania leczenia terapia: interferonem alfa,

British Society ekulizumabem, bortezom bem, schematem rytuksymab-bendamustyna.
for Haematology | , Jaka pierwsza linia leczenie rekomendowane jest zastosowanie: rytuksymabu, lub jesli wykazano klonalnosé,
BSH 2016 mozna rozwazy¢ dodanie fludarabiny (1B)

Wieka Brytania " ) 0s¢ dowodew:

1: przeglady systematyczne badarnn RCT, randomizowane badania kliniczne

2: przeglady systematyczne badar kohortowych, badania kohortowe

3: przeglady systematyczne badar kliniczno-kontrolnych, badania kliniczno-kontrolne

4: opisy przypadkow

5: opinie ekspertow

Sita rekomendacii:

A: Rekomendacja poparta dowodami z badan poziomu 1 (przeglady systematyczne badarn RCT, randomizowane
badania kliniczne)

B: Rekomendacja poparta dowodami z badarn poziomu 2 (przeglady systematyczne badar kohortowych, badania
kohortowe) Ilub 3 (przeglady systematyczne badan kliniczno-kontrolnych, badania kliniczno-kontrolne) albo
ekstrapolacji wynikéw badarn poziomu 1

C: Rekomendacja poparta dowodami z badan poziomu 4 (opisy przypadkéw) albo ekstrapolacji wynikéw badan
poziomu 2 lub 3

D: Rekomendacja poparta dowodami z badar poziomu 5 (opinie ekspertéw) lub niespéjnymi dowodami z badan
innych pozioméw

Leczenie farmakologiczne niedokrwisto$ci autoimmunohemolitycznej z obecnoscig przeciwciat typu zimnego
powinno by¢ zaproponowane pacjentom z objawowg anemig lub zaburzeniami krgzenia.
. Dowody naukowe wskazujg na nieskutecznos¢ stosowania kortykosteroidéw.

American
Society for
Haematology

ASH 2016 e W oparciu o zindywidualizowane podejscie, monoterapia rytuksymabem lub rytuksymabem w skojarzeniu z
Stany fludarabing sg zalecane jako pierwsza linia leczenia.
Zjednoczone e  Wstepne wyn ki leczenia schematem rytuksymab + bendamustyna s3 obiecujace, jednak ostateczne wyn ki nie

sg jeszcze dostepne. Podobnie w przypadku leczenia bortezomibem, badanie prospektywne jest w toku.
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W tabeli ponizej przedstawiono opinie ekspertow klinicznych odnoszace sie do alternatywnych technologii
medycznych stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.

Tabela 17. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu

Dr n. med. Matgorzata Catbecka

Ekspert Konsultant Wojewddzka w dziedzinie hematologii
Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce | ,Sterydoterapia: prednizon, metyloprednizolon, deksametazon;
we wnioskowanym wskazaniu Cyklofosfamid”

Najtansze technologie medyczne stosowane we

wnioskowanym wskazaniu ~Cyklofosfamid

Technologia medyczna uwazana za najskuteczniejszg
wsréd stosowanych w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

,Rytuksymab, najskuteczniejszy i najbezpieczniejszy (praktycznie
pozbawiony dziatan ubocznych”

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

»Rytuksymab, najskuteczniejszy i najbezpieczniejszy (praktycznie
pozbawiony dziatan ubocznych”
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Zalaczniki

13.1 Strategie wyszukiwania publikacji
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Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 13.11.2019 r.)

#8 | Search (((("CD20 Antibody, Rituximab" OR "Rituximab CD20 Antibody" OR Mabthera OR "IDEC$C2B8 Antibody" 546
OR "IDEC$C2B8" OR GP2013 OR Rituxan)) OR "Rituximab"[Mesh])) AND ((((((Autoimmune Hemolytic Anemia)
OR Cold Ant body Disease) OR Cold Agglutinin) OR Cold Agglutinin Disease)) OR "Anemia, Hemolytic,
Autoimmune"[Mesh])
#7 | Search (((Autoimmune Hemolytic Anemia) OR Cold Ant body Disease) OR Cold Agglutinin) OR Cold Agglutinin 9233
Disease
#6 | Search "Anemia, Hemolytic, Autoimmune"[Mesh] 5710
#5 | Search (("CD20 Antibody, Rituximab" OR "Rituximab CD20 Antibody" OR Mabthera OR "IDEC$C2B8 Antibody" 23159
OR "IDEC$C2B8" OR GP2013 OR Rituxan)) OR "Rituximab"[Mesh]
#4 | Search (((((("CD20 Antibody, Rituximab") OR "Rituximab CD20 Antibody") OR Mabthera) OR 23159
"IDEC$C2B8 Antibody") OR "IDEC$C2B8") OR GP2013) OR Rituxan
#3 | Search "Rituximab"[Mesh] 13152
Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 13.11.2019 r.)
13 6 and 13 213
12 9oril0orll 1097
11 Cold Agglutinin Disease.ab,kw,ti. 549
10 Cold Agglutinin.ab,kw,ti. 1096
9 Cold Antibody Disease.ab,kw,ti. 1
6 lor2or3or4or5 77539
5 Rituxan.ab,kw,ti. 581
4 Mabthera.ab,kwiti. 374
3 CD20 Antibody, Rituximab.ab,kw,ti. 759
2 Rituximab.ab,kw,ti. 43759
1 exp Rituximab/ 75107
Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 13.11.2019 r.)
#1 MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 1001
#2 ("rituximab"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4507
#3 (CD20 Antibody):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 763
#4 (Mabthera):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 332
#5 (Rituxan):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 86
#6 (IDEC C2B8 Antibody):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12
#7 (GP2013):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 23
#8 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 4741
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#9 MeSH descriptor: [Anemia, Hemolytic, Autoimmune] explode all trees 14
#10 (Autoimmune Hemolytic Anemia):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 116
#11 (Cold Antibody Disease):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 139
#12 (Cold Agglutinin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 25
#13 (Cold Agglutinin Disease):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 23
#14 #9 or #10 or #11 or #12 or #13 251
#15 #8 and #14 40
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