Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 27/2020 z dnia 10 lutego 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: niedokrwistos¢
autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu cieptego
(ICD-10: D59.1)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku MabThera
(rytuksymab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, amputka 500 mg,
we wskazaniu: niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna  z obecnosciq
przeciwciat typu cieptego (ICD-10: D59.1).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna (ang. autoimmune hemolytic anemia,
AlIHA) jest niedokrwistosciq nabytq wywotanq przez autoprzeciwciata dziatajgce
przeciwko wtasnym erytrocytom. AIHA moze miec¢ charakter idiopatyczny lub
wtorny, moze by¢ wywotana przez przeciwciata typu cieptego lub zimnego.
Przeciwciata typu cieptego nalezq najczesciej do klasy 1gG, z powierzchniq
erytrocytow optymalnie wiqgzq sie temperaturze 37°C.
Niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna jest chorobqg rzadkq, dla ktorej
oszacowany wspotczynnik zapadalnosci wynosi 0,8-3/100 000 u dorostych i 0,2-
0,4/100 000 dla niemowlqgt i dzieci. Jest to powazna i czesto zagrazajgca zyciu
choroba, ze smiertelnosciq siegajgca nawet 11% w populacji dorostych chorych
(Niss 2018). Niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna z przeciwciatami typu
cieptego (WAIHA) stanowi okofo 65-70% (Despotovic 2018) i 80% (Szczeklik 2018)
AlHA.

Whnioskowana terapia dotyczy pacjenta, u ktorego w przebiegu
dotychczasowego leczenia stosowano pulsy metyloprednizolonu, natomiast
Endoxan (cyklofosfamid) nie byt stosowany ze wzgledu na bardzo powazny stan
pacjenta (bezposrednie zagrozenie zycia).
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Odnaleziono jedng metaanalize oceniajgcq skutecznos¢ ibezpieczeristwo
rytuksymabu w autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej (AIHA) —
Reynaud 2015 oraz retrospektywne badania Yilmaz 2019 i Laribi 2016.

Do metaanalizy jedenascie badan (10 obserwacyjnych i jedno eksperymentalne)
Z udziatem 154 pacjentéow dostarczyfo dane dotyczqce wAIHA. W populacji
chorych na wAIHA catkowity wspotczynnik odpowiedzi (ORR) na leczenie
rytuksymabem wynidst 79% (60-90%), natomiast catkowita odpowiedz (CR)
na leczenie wyniosta 42% (27-58%). W badaniu nie przedstawiono analizy
w podziale na pierwotnq i wtornq wAIHA.

W badaniu retrospektywnym jednoosrodkowym (Laribi 2016) obejmujgcym
starszych pacjentow (mediana 78 lat, zakres 65-91 lat) z pierwotng (N=16)
iwtorng (N=7) niedokrwistosciq autoimmunohemolitycznq z obecnoscig
przeciwciat typu cieptego (WAIHA), catkowity wspotczynnik odpowiedzi (overall
response rate, ORR) wynidst 86,9% pacjentdw, z czego odpowiedZ catkowitq (CR)
osiggnieto u 39,1% pacjentdow, a odpowiedz czesciowq (PR) u 47,8% pacjentow.
Mediana przezycia catkowitego (0OS) wyniosta 87 miesiecy. PrzeZycie wolne
od progresji choroby (PFS) osiggnieto u 89% (81,5-89%) pacjentow w pierwszym
roku i 72% (58-72%) pacjentow w 2 roku obserwacji. Mediana OS u pacjentow
z odpowiedziq catkowitqg nie byta mozZliwa do oszacowania, mediana OS
u pacjentow z odpowiedziq czesciowq wyniosta 67 miesiecy.

W wytycznych BSH 2016 oraz FICG 2019, opisujgcych postepowanie
w idiopatycznej wAIHA, rytuksymab jest wskazany jako jedyna terapia drugiej
linii leczenia. W odniesieniu do wtornej wAIHA, w wytycznych BSH 2017 oraz FICG
2019 — Jager 2019, zaznacza sie koniecznosc¢ leczenia aktywnej podstawowej
jednostki chorobowej i indywidualnego podejscia do terapii kazdego pacjenta.
W przypadku gdy choroba podstawowa nie wymaga leczenia, wskazane jest
postepowanie zgodne z wytycznymi dla idiopatycznej wAIHA.

Produkt leczniczy MabThera w 2019 r. byt przedmiotem oceny Agencji w innym
wskazaniu mieszczqgcym sie w obrebie rozpoznania D59.1 — Inne niedokrwistosci
autoimmunohemolityczne,tj. we wskazaniu niedokrwistosc
autoimmunohemolityczna  z  obecnosciq  przeciwciat  typu  zimnego
(ICD-10: D59.1). Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali
finansowanie ww. technologii lekowej w ramach RDTL za zasadne (Opinia
Prezesa Agencji nr 107/2019 i Opinia RP nr 387/2019, nr w BIP 265/2019).

Bezpieczenstwo stosowania

Leczenie rytuksymabem jest dobrze tolerowane. Do najczestszych dziatan
niepozgdanych nalezq: zakazenia bakteryjne, zakazenia wirusowe, zapalenie
oskrzeli, neutropenia, leukopenia, neutropenia z gorqczkg, trombocytopenia,
dziatania niepozqdane zwigzane z wlewem, obrzek naczyniowo-ruchowy,
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nudnosci, swigd, wysypka, tysienie, gorqczka, dreszcze, ostabienie, bol gfowy,
obnizony poziom IgG.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Konkurencyjnosc¢ cenowa

Koszt brutto wnioskowanej miesiecznej terapii (MabThera ) wyniesie: -
zt., a koszt brutto miesiecznej terapii przy zastosowaniu lekow biopodobnych
Blitzima i Riximyo, zawierajqcych takq samq dawke rytuksymabu co interwencja
wnioskowana, wynosi odpowiednio 12 089,80 zt oraz 10 875,08 z.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Przy uwzglednieniu ceny leku podanej we wniosku RDTL koszty brutto ponoszone
przez ptatnika publicznego przy zatozeniu maksymalnej liczebnosci populacji (36
pacjentow rocznie) mogq wyniesc _ Jednak przyjeta do oszacowania
populacja jest szersza niz populacja docelowq dla rytuksymabu stosowanego
w ramach RDTL we wnioskowanym wskazaniu.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

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

Uwaga Rady

Rada stoi na stanowisku, iz nalezatoby rozwazyc¢ utworzenie programu lekowego
dla  pacjentow  ze  stosowaniem rytuksymabu w anemii
autoimmunohemolitycznej, u ktorych terapia konwencjonalna jest nieskuteczna,
z uwzglednieniem konkurencji cenowej wszystkich dostepnych preparatow
rytuksymabu.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019r., poz. 1373 z pdZn. zm.), opracowania Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
nr: 0T.422.3.2020 ,MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna
z obecnoscig przeciwciat typu cieptego (ICD-10: D59.1)”. Data ukonczenia: 5 lutego 2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (Roche Polska Sp. z 0.0).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0 0
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. 2 2016 t., p0z.1764 z pozn. zm.) w zw. z art. 11
ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
22018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z 0.0.



