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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: guz zapalny oczodotu w
przebiegu choroby IgG4-zaleznej (ICD-10: H05.1) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze sSrodkéw
publicznych produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: guz zapalny
oczodotu w przebiegu choroby IgG4-zaleznej (ICD-10: H05.1), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

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

W ramach oceny skutecznosci wigczono 2 badania retrospektywne stanowigce opisy serii
przypadkéw oraz 2 przeglagdy systematyczne. W badaniu Ebbo 2017 (rytuksymab (RXT)
w |l linii leczenia), u 7 z 8 pacjentédw wystgpita catkowita odpowiedz kliniczna oraz catkowita
lub czesciowa odpowied? radiologiczna.

W przegladzie systematycznym Detiger 2019, rytuksymab zwykle byt wigczany w ramach
leczeniall i lll linii. Z 57 pacjentdw leczonych wnioskowang terapig, dobrg odpowiedz uzyskano
u 53 pacjentéw. Nawrdt choroby wystgpit u 5 pacjentéw.

W przegladzie Andrew 2013 odnotowano 10 pacjentéw z ocznymi objawami w przebiegu
IgG4-RD, u ktérych stosowano RXT. W ciggu 1 miesigca od rozpoczecia terapii RXT petna
odpowiedz wystgpita u 9 pacjentéw. Nawrdt odnotowano u 2 pacjentéw, ktdrzy zostali
ponownie poddani terapii RXT i wyleczeni.

Powyzsze dowody naukowe, wskazujg na potencjalng skutecznos¢ wnioskowanej terapii we
wskazaniu guz zapalny oczodotu w przebiegu choroby IgG4-zaleznej. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze ograniczenia analizy, ktore zwigzane sg m.in. z faktem, ze odnalezione przeglady
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systematyczne opierajg sie jedynie na dowodach niskiej jakosci badan pierwotnych, takich jak
opisy przypadkow czy serie przypadkéw. Warto miec réwniez na uwadze, ze liczby pacjentéow
wiaczanych do tych badan sg niewielkie.

Ponadto nie odnaleziono badan, ktdre odnoszg sie do bezpieczenstwa stosowania
whnioskowanej technologii lekowej we wnioskowanym wskazaniu.

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych odnoszacych sie do okreslonego wnioskiem
wskazania.

Majac na uwadze mozliwos¢ zastosowania lekdw generycznych zawierajgcych rytuksymab,
w omawianym przypadku, powinien zostaé¢ uwzgledniony najtafiszy dostepny produkt
leczniczy.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkdw publicznych produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) we wskazaniu:
guz zapalny oczodotu w przebiegu choroby lgG4-zaleznej (ICD-10: H05.1) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373
z pozn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Choroba zwigzana z 18G4 (ang. IgG4-related disease, 1gG4-RD) nalezy do hiper-lgG4-
gammaglobulinemii. Choroby te mogg dotyczy¢ kazdego narzadu, jednak najczesciej rozwijajg sie
w trzustce, przewodzie watrobowo-zétciowym, gruczotach S$linowych, oczodole oraz weztach
chtonnych. Wystgpienie objawdw chorobowych wigze sie zwykle z masywnym zajeciem danego
narzadu.

W wiekszosci przypadkéw poczatek choroby jest podostry, bez obecnosci objawdw
ogoélnoustrojowych, stad rozpoznanie ustalane jest zwykle przypadkowo podczas diagnostyki
laboratoryjnej lub radiologicznej. W badaniach obrazowych obserwuje sie powiekszenie narzadu
bedace wynikiem obrzeku i toczacego sie w nim procesu zapalnego. Zmiany obserwowane
w bioptatach tkankowych zalezg od zajetego obszaru anatomicznego oraz czasu trwania choroby.

Zaréwno gruczoty tzowe, jak i tkanki miekkie oczodotu sg czesto zajete w przebiegu 1gG4-RD i moga
by¢ ich pierwszym objawem. Histopatologicznie stwierdza sie witdknienie wieloogniskowe
oraz eozynofilowe widknienie srédnaczyniowe. Zmianom tym towarzyszy jedno- lub dwustronny
bezbolesny obrzek gruczotéw tzowych, bez istotnego uposledzenia ostrosci wzroku i suchego zapalenia
rogowki oraz spojowek (tac. keratoconjunctivitis sicca).

Etiologia nie jest znana. Dotychczas nie udato sie okresli¢ $cistego zwigzku miedzy pojawianiem sie
choroby a predyspozycjg genetyczng lub antygenowa. Stwierdzono czestsze wystepowanie przeciwciat
przeciw laktoferrynie i anhydrazie Il u chorych z IgG4-RD.

Rokowanie w chorobach IgG4-RD jest zazwyczaj dobre, zalezy od zajetego narzadu, wielkosci nacieku
zapalnego oraz wspétwystepujacych chordb 1gG4-RD. Nieleczona choroba zwykle postepuje,
poczatkowo obserwuje sie nacieczenie limfoplazmatyczne, w koicowej fazie — rozlegte widknienie.
Z czasem trwania choroby moze dojs¢ do zajecia kolejnych narzadéw, dlatego stezenia IgG i 1gG4
powinny by¢ systematycznie kontrolowane w celu profilaktyki dysfunkcji wielonarzgdowej.
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Alternatywne technologie medyczne

Uwzgledniajac brak wytycznych klinicznych odnoszgcych sie do leczenia pacjentéw w omawianej
populacji, otrzymang opinie eksperta oraz charakter zlecenia Ministra Zdrowia uznano, ze brak jest
obecnie alternatywnych technologii medycznych.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy MabThera (rytuksymab) zawiera koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
w amputkach & 500 mg.

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

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

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

e chtoniaki nieziarnicze;

e przewlekfa biataczka limfocytowa;

e reumatoidalne zapalenie stawdw;

e  ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn;
e pecherzyca zwykta.

Produkt leczniczy nie jest zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu (guz zapalny oczodotu
w przebiegu choroby IgG4-RD (ICD 10: H05.1)), tym samym jego zastosowanie bedzie odbywac sie poza
wskazaniami rejestracyjnymi (off-label).

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu dowoddéw naukowych odnaleziono:
e 2 badania retrospektywne stanowigce opisy przypadkow:

o Ebbo 2017 —Opis serii przypadkdéw pacjentdw z objawami ocznymi w przebiegu IgG4-
RD, na podstawie rejestru pacjentow z IgG4-RD; W badaniu uwzgledniono pacjentéw
u ktérych wystgpit guz zapalny oczodotu; pacjenci byli wtgczani do rejestru w latach
2009-2016; interwencja: rytuksymab (RXT); liczba pacjentéw: 147 oséb w rejestrze
w tym 25 z objawami ocznymi, natomiast ostatecznie wtgczono 19 przypadkéw
(I'linia leczenia). W ramach leczenia Il rzutu zastosowano RXT u 8 pacjentéw.

o Lee 2015 — opis serii 3 przypadkéw z objawami ocznymi w przebiegu 1gG4- RD;
interwencja: rytuksymab (RXT) w ramach | linii leczenia, zastosowany u 1 pacjenta.

e 2 opracowania wtérne w postaci przeglagddéw systematycznych:

o Detiger 2019 —do przegladu wigczonano pacjentdéw z objawami ocznymi w przebiegu
IgG4-RD; do przegladu wtagczono 35 badan, w ktérych zidentyfikowano 95 pacjentéw
leczonych c/b DMARDs (leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. conventional and
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biologic disease-modifying antirheumatic drugs)). Dawkowanie RTX nie byto podane
we wszystkich badaniach. Dawka zwykle wynosita 1 g w 2 dawkach podawanych co 2
tygodnie. RTX zwykle byt wtgczany w ramach leczenia Il'i lll linii.

o Andrew 2013 — przeglad systematyczny z metaanalizg; do przeglagdu witgczono
pacjentéw z objawami ocznymi w przebiegu IgG4-RD1; W przegladzie odnaleziono 10
przypadkéw pacjentéow (w tym 5 pewnych lub prawdopodobnych) z ocznymi
objawami w przebiegu IgG4-RD, u ktdrych zastosowano leczenie RTX.

Skutecznos¢
Opisy przypadkéw
Ebbo 2017

WSszyscy pacjenci (n=19) w | linii leczenia otrzymali prednizon z czego u 12 pacjentdéw zostat on podany
w ramach terapii ocznych objawéw 1gG4-RD. Nawrdt choroby wystgpit u 13 pacjentow (68,4%) po
pierwszym rzucie leczenia.

U wszystkich (z wyjatkiem 1) pacjentéow leczonych RTX wystgpita catkowita odpowiedz kliniczna
oraz catkowita lub czesciowa odpowiedz radiologiczna.

Lee 2015

W 3 opisanych przypadkach RTX okazat sie skuteczny — brak nawrotu choroby w trakcie 2 letniego
okresu obserwacji.

Przeglady systematyczne

Detiger 2019

U pacjentéw leczonych RTX (n=57), dobra odpowiedZ wystgpita u 53 pacjentéw (93%).

U jednego pacjenta (2%) wystgpita opornos¢ na leczenie, natomiast u 3 pacjentéw (5%) w trakcie
leczenia RTX nastgpit postep choroby.

Nawrdét choroby po terapii RTX wystgpit u 5 pacjentow (9%).

Po zakoriczeniu leczenia indukcyjnego RTX u 11 pacjentow (19%) konieczne byto zastosowanie leczenia
podtrzymujgcego: GKS u 5 pacjentéw, mykofenolan mofetylu u 2 pacjentéw, RTX u 1 pacjenta.
W przypadku 2 pacjentéw nie podano rodzaju terapii podtrzymujacej.

Andrew 2013

W ciggu 1 miesigca od rozpoczecia terapii RTX petna odpowiedz wystgpita u9 z 10 pacjentéw u ktérych
zastosowano RTX (w tym u wszystkich pewnych lub prawdopodobnych). Nawroty choroby wystgpity
u 2 pacjentéw i zostaty one wyleczone ponowng terapig RTX.

Bezpieczeristwo
W odnalezionych badaniach nie zidentyfikowano odwotan do bezpieczeristwa stosowania omawiane;j
terapii we wnioskowanym wskazaniu.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

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

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze (zakazenia bakteryjne, zakazenia wirusowe, zapalenie
oskrzeli), zaburzenia krwi i kfadu chtonnego (neutropenia, leukopenia, neutropenia
z goragczka, trombocytopenia), zaburzenia uktadu immunologicznego (dziatania niepozadane
zwigzane z wlewem, obrzek naczyniowo-ruchowy), zaburzenia zofadka i jelit (nudnosci),
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zaburzenia skory i tkanki podskdrnej (Swiad, wysypka, tysienie), Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania (gorgczka, dreszcze, ostabienie, bdl gtowy), badania diagnostyczne
(obnizony poziom IgG).
Na stronie URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobédw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych) odnaleziono 2 komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu. Ostatni

komunikat z 8.11.2013 r. dotyczyt wykonywania badan przesiewowych w kierunku zakazenia HBV
u wszystkich pacjentéw, u ktérych planuje sie rozpoczecie terapii lekiem MabThera (rytuksymab).

Komunikat z 5.08.2011 r. dotyczyt reakcji na wlew dozylny rytuksymabu. Zawarto w nim informacje,
ze od czasu dopuszczenia rytuksymabu do obrotu, jako leku stosowanego w leczeniu RZS u chorych,
ktdrzy otrzymywali rytuksymab zgtaszano reakcje na wlew dozylny, prowadzace do zgonu. W zwigzku
ztym przed rozpoczeciem wlewu dozylnego produktu Mabthera, pacjenta nalezy podda¢ premedykacji
oraz $cisle monitorowac pacjentéw ze schorzeniami kardiologicznymi oraz pacjentéw, u ktérych
wczesniej wystepowaty reakcje niepozgdane o charakterze krgzeniowo-oddechowym.

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

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak odnalezionych badan randomizowanych
z grupga kontrolng oraz badan z duzg liczbg uczestnikéw. Odnalezione dowody naukowe opierajg sie
jedynie na seriach i opisach przypadkoéw.

Ponadto ograniczeniami oceny klinicznej sg nastepujace aspekty:

e w badaniu Ebbo 2017 nie przedstawiono szczegétowych danych dotyczacych poszczegdlnych
pacjentéw, w zwigzku z czym nie jest mozliwe ustalenie, czy RTX byt stosowany u pacjentow
z objawami ocznymi 1gG4-RD;

e w badaniu Lee 2015, RTX zostat zastosowany jedynie u 1 pacjenta;

e W przegladzie Andrew 2013 odnaleziono 10 przypadkéw pacjentow w tym 5 pewnych
lub prawdopodobnych z ocznymi objawami w przebiegu 1gG4-RD, u ktérych zastosowano
leczenie RTX. Nalezy miec¢ zatem na uwadze, ze brak jest petnej pewnosci w przypadku
niektérych pacjentéw, co do ostatecznej diagnozy choroby;

e w odnalezionych badaniach nie przedstawiono informacji dotyczgcych bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej.
Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie dotyczy.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Ekspert kliniczny wskazat na pozytywna realacje korzysci do ryzyka.
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Ocena konkurencyjnosci cenowej

Na podstawie danych ze zlecenia Ministra Zdrowia koszt netto wnioskowanego 1 cyklu leczenia
(2 podania po 2 fiolki, co 14 dni) bedzie wynosit _

Zgodnie z informacjami pochodzacymi z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych koszt brutto 1 cyklu leczenia wyniesie 25 669,24 PLN brutto dla produktu
leczniczego Mabthera.

Zgodnie z komunikatem Departamentu Gospodarki Lekowej Narodowego Funduszu Zdrowia
za styczen 2018 - luty 2019 roku, koszt 1 cyklu leczenia produktem leczniczym Mabthera, jednego
pacjetna, wynidstby 18 897,91 PLN brutto.

Koszty rocznej (52 tygodnie) terapii 1 pacjent oszacowano na:

e zgodnie z danymi ze zlecenia Ministra Zdrowia: _;

e zgodnie z danymi z Obwieszczenia Ministra Zdrowia: 154 015,44 PLN brutto;

e zgodnie z danymi z komunikatu Departamentu Gospodarki Lekowej Narodowego Funduszu
Zdrowia: 113 387,40 PLN brutto.

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

Nie odnaleziono danych epidemioloicznych, ktére pozwolityby na okreslenie wielkosci populacji
docelowej. Ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny wskazat, ze oceniane wskazanie dotyczy
pojedynczego przypdku. W zwigzku z tym odstapiono od szacowania wptywu na budzet ptatnika, zas
koszty stosowania rytuksymabu w przeliczeniu na 1 pacjenta przedstwiono we wczesniejszej czesci.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono wytycznych wydanych przez specjalistyczne towarzystwo
naukowe dotyczace leczenia pacjentéw z IgG4-RD. W odnalezionej publikacji laccarino 2019, w ramach
ktorej przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wszystkich dostepnych zalecer, wytycznych,
konsensusdw oraz innych opracowan dotyczacych leczenia 1gG4-RD wskazano, iz Zadna
z odnalezionych prac nie moze by¢ uznana za wiarygodng i opartg na wysokiej jakosci dowodach
wytyczng kliniczng. Podobng ocene aktualnie dostepnych wytycznych klinicznych wskazat w swojej
opinii ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny. W publikacji laccarino 2019 za najbardziej
wartosciowe opracowanie uznano miedzydyscyplinarny konsensus ekspertéw. Dodatkowo
przedstawiono zalecenia dotyczace leczenia pacjentéw z IgG4-RD opracowane i zamieszczone
w przegladzie systematycznym Detiger 2019.

e Detiger 2019 — w publikacji wskazano, ze u pacjentdow z nawrotowg, ciezkg postacig choroby
lub w przypadku chorych z zaburzeniami wzroku powinno sie stosowaé¢ RTX w potaczeniu
z GKS. Terapie RTX nalezy powtarzac co 6 miesiecy przez okres 2 lat;

e Khosroshahi 2015 (miedzynarodowy konsensus ekspertéw) - Wytyczne opracowane
na podstawie konsensusu 42 miedzynarodowych ekspertow z 8 rdinych specjalizacji
dotyczace leczenia pacjentéw z 1gG4-RD. Wytyczne nie odnosza sie do zastosowania RXT
podczas leczenia.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.12.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.6325.2019.AK), odnos$nie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze $Srodkéw publicznych produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) we wskazaniu: guz zapalny oczodotu w
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przebiegu choroby IgG4-zaleznej (ICD10: H05.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr
373/2019 z dnia 18 listopada 2019 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku MabThera (rituximab) we wskazaniu: toczen
rumieniowaty uktadowy z zajeciem narzgdéw (ICD-10: M32.1) oraz raportu nr 0T.422.116.2019 MabThera
(rituximab) guz zapalny oczodotu w przebiegu choroby IgG4-zaleznej (ICD-10: HO5.1) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkdw publicznych.



