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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: niedokrwistos¢
autoimmunohemolityczna z obecnoscia przeciwciat typu cieptego
(ICD-10: D59.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze sSrodkéw
publicznych produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: niedokrwistos$¢
autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu cieptego (ICD-10: D59.1), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe,
uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego MabThera (rituximab)
we wskazaniu: niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu
cieptego (WAIHA, ang. warm autoimmune hemolytic anemia).

W ramach analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii lekowej
odnaleziono 1 przeglad systematyczny z metaanalizg (Reynaud 2015) oraz 2 retrospektywne
badania jednoramienne (opublikowane po dacie przeprowadzenia przegladu
Reynaud 2015: Laribi 2016 i Yilmaz 2019) gdzie odniesiono sie do zastosowania rytuksymabu
w leczeniu niedokrwistos¢ autoimmunohemolitycznej z obecnoscig przeciwciat typu cieptego.

Zgodnie z wynikami metaanalizy Reynaud 2015 w populacji chorych na wAIHA catkowity
wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR) wynidst 79%, z czego u 42% pacjentdw odnotowano
catkowita odpowiedz. Zdaniem autoréw metaanalizy rytuksymab wydaje sie by¢ skuteczna
terapig w leczeniu niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej.

W badaniu Laribi 2016 mediana przezycia catkowitego (OS) u pacjentéw, u ktérych
odnotowano czesciowa odpowiedz (47,8% pacjentow) wyniosta 67 miesiecy.
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W badaniu Yilmaz 2019 w okresie follow-up u 43,3% pacjentéw poddanych terapii | linii
nastgpit nawrét choroby. Sposréd tych pacjentdw u 7 zastosowano rytuksymab uzyskujgc ORR
u 85% pacjentow (w tym u 42,5% catkowitg odpowiedz na leczenie).

W meta-analizie Reynaud 2015 bezpieczenstwo rytuksymabu w leczeniu AIHA zostato
okre$lone na podstawie 19 badan obejmujacych pacjentéw zardwno z typem cieptym
i zimnym AIHA. Raportowano 38 zdarzen niepozadanych u 364 pacjentdéw, ogdlny wskaznik
zdarzen niepozadanych wynidst 14%.

W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Laribi 2016 obejmujagcym pacjentow
z pierwotng i wtérng wAIHA (N=23) leczenie byt dobrze tolerowane. Zaobserwowano
2 przypadki infekcji dolnych drég moczowych, 1 przypadek hypogammaglobulinemii
i 2 tagodne zdarzenia niepozgdane zwigzane z infuzjg. Odnotowano 1 zgon (przed
rozpoczeciem drugiej tury leczenia).

Powyzsze wyniki wskazujg na skuteczno$¢ wnioskowanej technologii oraz akceptowalny profil
bezpieczenstwa, natomiast nalezy mie¢ na uwadze, ze wiekszo$¢ badan na ktérych opieraja
sie powyzsze wyniki to badania jednoramienne. W odniesieniu do skutecznosci 1 badanie
wigczone do metaanalizy Reynaud 2015 to badanie RCT, natomiast odnosi sie ono do 1 linii
leczenia, co nie jest spdjne z populacjg wskazang w zleceniu Ministra Zdrowia.

Wytyczne kliniczne odnoszace sie do leczenia wAIHA rekomendujg zastosowanie rytuksymabu
we wnioskowanym wskazaniu.

Majac na uwadze mozliwo$é zastosowania lekédw biopodobnych zawierajgcych rytuksymab,
w omawianym przypadku, powinien zosta¢ uwzgledniony najtanszy dostepny produkt
leczniczy.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) we wskazaniu:
niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu cieptego (ICD-10: D59.1)
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.z2019r., poz. 1373 z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

ICD-10: D59.1 — Inne niedokrwistos$ci autoimmunohemolityczne

Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna (ang. autoimmune hemolytic anemia, AIHA) jest
niedokrwistoscig nabytg wywotang przez autoprzeciwciata dziatajgce przeciwko wtasnym erytrocytom.

Niedokrwisto$¢ hemolityczna moze mie¢ charakter idiopatyczny lub wtérny oraz moze by¢ wywotana
przez przeciwciata typu cieptego lub zimnego. Przeciwciata typu cieptego nalezg najczesciej do klasy
IgG, ktdére z powierzchnig erytrocytéw optymalnie wigzg sie temperaturze 37°C.

Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna z przeciwciatami typu cieptego (ang. warm autoimmune
hemolytic anemia, wAIHA) jest najczestszg forma autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolityczne;j.
Przeciwciata pierwotne sg przyczyng okoto 50% wAIHA, w pozostatych przypadkach przeciwciata
powstajg wtdrnie w przebiegu:

e chordéb uktadowych tkanki tgcznej (np. SLE);

e zakazen lub stosowania lekéw (m.in. cefalosporyn, metylodopy, analogdéw puryn);
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o limfoproliferacji (np. przewlekta biataczka limfocytowa);
e niedoboréw odpornosci (np. CVID);

e po przeszczepieniu narzadu i po alotransplantacji krwiotwdrczych komdrek macierzystych
(jesli istnieje niezgodnos$¢ grup krwi miedzy dawcg a biorcy);

e po przetoczeniu KKCz (w trakcie lub w krétkim czasie po aloimmunizacji — nastepuje nasilenie
niedokrwistosci w wyniku rozpadu wtasnych krwinek biorcy).

Objawy zalezg od miana przeciwciat: jesli jest mate, chorzy zwykle nie majg objawdéw podmiotowych,
nawet gdy wystepuje niewielka niedokrwistosé. W ciezkiej niedokrwistosci wystepujg objawy
niedotlenienia tkanek. Jesli leczenie nie zostanie natychmiast podjete, moze dojs¢ do zgonu wskutek
obrzeku ptuc, zawatu serca lub ciezkich zaburzen rytmu serca. Jest to powazna i czesto zagrazajgca
zyciu choroba, ze $miertelnoscia siegajgca nawet 11% w populacji dorostych chorych (Niss 2018).

Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna jest chorobg rzadkg, dla ktérej oszacowany wspotczynnik
zapadalnosci wynosi 0,8-3/100 000 u dorostych i 0,2-0,4/100 000 dla niemowlat i dzieci.
Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna z przeciwciatami typu cieptego stanowi okoto 65-70%
(Despotovic 2018) i 80% (Szczeklik 2018) AIHA. Nie odnaleziono informacji na temat epidemiologii
wAIHA w populacji polskiej.

Alternatywne technologie medyczne

We wszystkich odnalezionych wytycznych rytuksymab, jest wymieniany jako lek drugiej linii leczenia
u pacjentdow, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie kortykosteroidami lub wystgpit nawrotu
choroby, zaréwno w przypadku wAIHA o charakterze idiopatycznym jak i wtornym.

Zgodnie z polskimi wytycznymi ,Praktyka Hematologiczna 2015“ oprdcz ocenianej technologii
whnioskowanej w leczeniu opornego wAIHA wymieniono leki: cyklofosfamid, azatiopryne, danazol,
cyklosporyne oraz dozylne immunoglobuliny; zabieg splenektomii; podawanie koncentratu krwinek
czerwonych, metode plazmaferezy (metoda wykorzystywana wyjatkowo). Nie odniesiono sie jednak
do linii leczenia, w ktérych powinny zostac zastosowane poszczegdlne terapie. W miedzynarodowym
konsensusie FICG — Jager 2019 wsrdd terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia wymieniono
niskg dawke prednizolonu, danazol i bortezomib, z zastrzezeniem, ze terapie te posiadajg stabe
dowody naukowe lub moga cechowac sie duzg toksycznoscia.

Wiekszos¢ powyzej wymienionych $wiadczen jest refundowana przez ptatnika publicznego.

Z danych NFZ za lata 2017-2019 wynika rédwniez, ze terapie nie majgce wskazania refundacyjnego,
w ktérym zawiera sie oceniane wskazanie, mogg by¢ zrefundowane u pacjentdw z rozpoznaniem
D59.1: danazol jest refundowany w ramach refundacji aptecznej, a bortezomib w ramach swiadczenia
substancje czynne w chemioterapii w trybie jednodniowym z zakresem skojarzonym. Refundacja
wspomnianych substancji moze wynikac z leczenia choroby podstawowej, bedgcej przyczyng wtérnej
niedokrwisto$ci hemolitycznej, jednakze brak jest danych na ten temat oraz brak jest danych, czy
whniosek RDTL bedacy przedmiotem oceny dotyczy wtérnej niedokrwistosci.

Danazol i bortezomib wydajg sie nie stanowi¢ komparatora dla rytuksymabu stosowanego w ramach
RDTL pod wzgledem celu terapeutycznego i ich usytuowania w Sciezce terapeutycznej wzgledem
rytuksymabu.

Uwzgledniajgc powyzsze oraz fakt, ze pozostate terapie w wytycznych FiCG-Jager 2019 oraz BSH 2017
sg wskazywane jako dalsza linia leczenia nalezy stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma
technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

Rytuksymab (RTX) wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktéry jest nieglikozylowang
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 komérki 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 posrednio uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego prowadzgce
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:

chtoniaki nieziarnicze;

o przewlekta biataczka limfocytowa;

e reumatoidalne zapalenie stawdw;

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

Produkt leczniczy nie jest zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu (niedokrwistos¢
autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu cieptego (ICD-10: D59.1)), 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 przegladu dowoddw naukowych odnaleziono:
e 1 przeglad systematyczny z metaanaliza:

o Reynaud 2015 — celem przeglagdu byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania rytuksymabu w autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej. Do
analizy witgczono 21 badan z czego 11 dotyczyto wAIHA (10 obserwacyjnych oraz 1
eksperymentalne), w ktérych uczestniczyto 154 pacjentow. Do meta-analizy
wtgczono jedno badanie randomizowane z grupg kontrolng (RCT, ang. randomized
controlled trial) Birgens 2013 (zastosowanie w | linii leczenia) oraz 7 badan
prospektywnych: Quartier 2001 (N=5), Trape 2003 (N=5), Zaja 2003 (N=4), Zecca 2003
(N=10), D’Arena 2007 (N=10), Ansari 2011 (N=5), Barcellini 2013 (N=18) oraz 3
badania retrospektywne: Narat 2005 (N=6), Bussone 2008 (N=27) i Maung 2013
(N=34).

e Jednoramienne badania retrospektywne:

o Laribi 2016 — badanie obejmowato pacjentéw z pierwotng (N=16) i wtdrng (N=7)
niedokrwistos$cig autoimmunohemolityczng z obecnoscig przeciwciat typu cieptego
(wAIHA). Mediana okresu obserwacji wyniosta 31 miesiecy (maksymalny okres
obserwacji wynidst blisko 90 miesiecy). OdpowiedZ na leczenie oceniano w 2.
miesigcu okresu obserwacji;
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o Yilmaz 2019 — badanie obejmowato 60 pacjentdw z pierwotng (N=44) i wtérng (N=16)
niedokrwistos$cig autoimmunohemolityczng z obecnoscia przeciwciat typu cieptego;
okres obserwacji: 36 miesiecy (zakres: 12-132 m-ce. W publikacji nie wyodrebniono
wynikéw dla subpopulacji przyjmujacej rytuksymab.

W ramach analizy skutecznosci postuzono sie wskaznikami:
e OS-—ang. overall survival, przezycie catkowite;
e ORR—ang. overall response rate, catkowity wspétczynnik odpowiedzi;
e CR-ang. complete response, catkowita odpowiedz;
e PR -—ang. partial response, czeSciowa odpowiedz;
e PFS—ang. progression free survival, przezycie wolne od progresji choroby;
e DFS —ang. diesase free survival, przezycia wolnego od choroby.
Skutecznos¢
Wtérne dowody naukowe

Reynaud 2015

W populacji chorych na wAIHA, ORR wynidst 79% (95% Cl: 60;90) z czego u 42% (95% Cl: 27; 58)
odnotowano CR.

Zdaniem autoréw metaanalizy rytuksymab wydaje sie by¢ skuteczng terapia w leczeniu
niedokrwistos$ci autoimmunohemolitycznej (AIHA). Sugeruje sie jego stosowanie we wczesniejszych
liniach leczenia, przed zastosowaniem bardziej toksycznych lekdw immunosupresyjnych,
a w niektérych przypadkach zamiast splenektomii.

Pierwotne dowody naukowe

Laribi 2016
W populacji pacjentoéw z pierwotng i wtdrng wAIHA:
e ORR wynidst 86,9% z czego:
o CR odnotowano u 39,1% pacjentéw;
o PR odnotowano u 47,8% pacjentéw.
Trzech pacjentéw (3/23) nie odpowiedziato na leczenie.

U 8 z 20 pacjentow odnotowano CR lub PR w ciggu 1 miesigca od ropoczecia stosowania rytuksymabu
(mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie wyniosta 8 tygodni (zakres 1-102,8 tygodnia)).

Mediana OS u pacjentdw z uzyskanym PR wyniosta 67 miesiecy.
Mediana OS u pacjentdw z uzyskanym CR nie byta mozliwa do oszacowania.
Wsradd leczonych pacjentdéw PFS osiggnieto:

o W 1roku obserwacji u 89% pacjentéw;

o W 2 roku obserwacji u 72% pacjentéw.

W momencie ostatniego follow-up u 8 z 20 pacjentow, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie (1/9 pacjentow
z CR, 7/11 pacjentdow z PR) wystgpit nawrdt choroby. U 7 pacjentow zastosowano powtdrne leczenie
rytuksymabem, uzyskujgc ORR na poziomie 57,1%.

Wedtug autoréw publikacji rytuksymab jest wartosciowg opcjg terapeutyczng dla starszych pacjentéw
z niedokrwistoscig autoimmunohemolityczng z obecnoscig przeciwciat typu cieptego, u ktérych
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wystgpit nawrdt choroby po leczeniu kortykosteroidami, a ponowne leczenie rytuksymabem moze by¢
skuteczne po kolejnym nawrocie choroby.

Yiilmaz 2019

W okresie follow-up u 43,3% pacjentéw poddanych terapii | linii nastgpit nawrdt choroby. Sposrdd tych
pacjentéw u 7 zastosowano rytuksymab uzyskujgc ORR u 85% pacjentow (42,5% zaréwno dla CR, jak
i PR).

Sposrdd pacjentdw leczonych rytuksymabem u 2 nastgpit nawrét choroby, po zastosowaniu kolejnego
cyklu rytuksymabu uzyskano catkowitg odpowiedz na leczenie.

W okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 36 miesiecy nie osiggnieto mediany przezycia
catkowitego (0S).
Bezpieczeristwo

Wtdérne dowody naukowe

Reynaud 2015

Bezpieczenstwo rytuksymabu w leczeniu AIHA zostato okreslone na podstawie 19 badan obejmujacych
pacjentdéw zaréwno z typem cieptym i zimnym AIHA.

W badaniach odnotowano 17 zgondw (4,6%).

Odnotowano 22 ciezkich zdarzen niepozadanych (58%): 4 neutropenie, 18 ciezkich zakazen, w tym
1 zakazenie wirusowe i jedno zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci.

Raportowano 38 zdarzen niepozgdanych u 364 pacjentow, ogdlny wskaznik zdarzen niepozgdanych
wyniost 14% (95%Cl: 9-21%). Szesnascie zdarzen (42%) byto zwigzanych z infuzjg leku, wystapity
gtéwnie dreszcze i gorgczka.

Pierwotne dowody naukowe

Laribi 2016
W badaniu odnotowano 1 zgon (przed rozpoczeciem drugiej tury leczenia).

Odnotowano réwniez 2 przypadki infekcji dolnych drég moczowych, 1 przypadek
hypogammaglobulinemii i 2 fagodne zdarzenia niepozadane zwigzane z infuzja.

Yiilmaz 2019

W okresie obserwacji zmarto 4 pacjentéw z populacji ogélnej (w tym 1 zgon spowodowany zapaleniem
ptucisepsa u pacjenta po splenektomii, 1 zgon u pacjenta z marskoscig watroby z powodu pogorszenia
sie objawdw choroby podstawowej). W publikacji nie okreslono czy ktérys z pacjentéw przyjmowat
rytuksymab.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

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

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze (zakazenia bakteryjne, zakazenia wirusowe, zapalenie
oskrzeli), zaburzenia krwi i ktadu chtonnego (neutropenia, leukopenia, neutropenia
z gorgczka, trombocytopenia), zaburzenia uktadu immunologicznego (dziatania niepozadane
zwigzane z wlewem, obrzek naczyniowo-ruchowy), zaburzenia zofadka i jelit (nudnosci),
zaburzenia skory i tkanki podskdrnej (Swiad, wysypka, tysienie), Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania (goraczka, dreszcze, ostabienie, bdl gtowy), badania diagnostyczne
(obnizony poziom IgG).
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Na stronach URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
| Produktéw Biobdjczych) EMA (Europejska Agencja Lekdw, ang. European Medicines Agency) oraz FDA
(Agencja Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug Administration) nie odnaleziono komunikaty, ktére nie
zostatyby uwzglednione w CHPL MabThera.

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem analizy jest fakt, ze nie odnaleziono badan randomizowanych z grupa
kontrolng, ktére poréwnywatyby zastosowanie rytuksymabu we wnioskowanym wskazaniu z najlepsza
terapig wspomagajgcg oraz odnosity sie precyzyjnie do populacji, ktérej dotyczy wniosek Ministra
Zdrowia.

Dodatkowo zidentyfikowano nastepujace ograniczenia przeprowadzonej analizy:

e W meta-analizie Reynaud 2015, wtgczone do analizy badania charakteryzowaty sie znaczng
niejednorodnoscig ze wzgledu na populacje (populacja pediatryczna i dorosli), typ wAIHA
(wtérna oraz idiopatyczna), wczesniejsze leczenie oraz definicje punktéw koricowych,
a charakterystyka wtgczonych badan zostata przedstawiona wspélnie dla wAIHA oraz CAD;

e W meta-analizie Reynaud 2015 nie analizowano wptywu rytuksymabu na przezycie
pacjentow;

e W badaniu retrospektywnym Yilmaz 2019 rytuksymab zastosowano jedynie u 7 pacjentéw
(na 60 pacjentéw uwzglednionych w badaniu);

e Badanie dotyczace stosowania rytuksymabu w Il i dalszych liniach leczenia, zaréwno badania
uwzglednione w metaanalizie Reynaud 2015, jak badania Laribi 2016 i Yilmaz 2019, byty
badaniami bez grupy kontrolne;j.

Efektywnosc¢ 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, od ktdrego otrzymano opinie po zakoriczeniu prac nad raportem nr 0T.422.3.2020,
odnidst sie pozytywnie do zastosowania wnioskowanej technologii w leczeniu wAIHA.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia cena 1 opakowania (4 fiolki a 500 mg) produktu leczniczego
Mabthera wynosi | R

Na podstawie danych ze zlecenia Ministra Zdrowia koszt 1 miesiecznej terapii bedzie wynosif-

Zgodnie z informacjami pochodzgcymi z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych koszt brutto 1 cyklu leczenia wyniesie 25 669,24 PLN brutto dla produktu
leczniczego Mabthera, zatem s3 to - koszty niz wskazane w zleceniu Ministra Zdrowia.

Koszt brutto miesiecznej terapii przy zastosowaniu lekéw biopodobnych (Blitzima i Riximyo),
zawierajgcych takg samg dawke rytuksymabu co interwencja wnioskowana, wg obwieszczeniu MZ
z dnia 20.12.2019 r. wynosi:

e dla produktu leczniczego Blitzima: 12 089,80 PLN;
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e dla produktu leczniczego Riximyo: 10 875,08 PLN.

Jednomiesieczna terapia lekami biopodobnymi jest - niz koszt terapii produktem MabThera
podany we wniosku RDTL.

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

Zgodnie z informacjami pochodzacymi z Narodowego Funduszu Zdrowia, w 2017 roku liczba pacjentéw
z rozpoznaniem choroby ICD-10 59.1 — Inne niedokrwistosci autoimmunohemolityczne, ktérzy
uprzednio stosowali kortykosteroidy oraz cyklofosfamid wyniosta 45 chorych. Powyzsze zatozenie jest
zgodne zzleceniem Ministra Zdrowia. Uwzgledniajgc informacje ze wAIHA stanowi okofo 80%
wszystkich przypadkow AIHA (Szczeklik 2018), populacje oszacowano na okoto 36 pacjentdw rocznie.

Koszt brutto 1 miesiecznej terapii w powyzszej populacji wyniesie:
e dla produktu leczniczego MabThera (rytuksymab):
o zgodnie ze zleceniem MZ: _ PLN brutto;
o zgodnie z obwieszczeniem MZ: 924 092,64 PLN brutto.
e Dla produktu leczniczego Riximyo (rytuksymab):
o zgodnie z obwieszczeniem MZ: 391 502,88 PLN brutto.
e Dla produktu leczniczego Blitzima (rytuksymab):
o Zgodnie z obwieszczeniem MZ: 435 232,80 PLN brutto.
Ograniczenia

Nalezy zwréci¢ uwage, ze ze wzgledu na brak danych o populacji docelowej, jej oszacowanie zostato
ograniczcone do tych pacjentéw u ktérych zastosowano terapie kortykosteroidami
oraz cyklofosfamidem, natomiast nie zostato ograniczone do populacji u ktérej powyzsza terapia byta
nieskuteczna. Uwzgledniajac powyzsze oraz fakt, ze populacja uwzglednia catg populacje AIHA (a nie
wytgcznie wAIHA), tak oszacowana populacja jest szersza niz populacja docelowa dla rytuksymabu
stosowanego w ramach RDTL we wnioskowanym wskazaniu. Jednak ze wzgledu na brak innych danych,
w tym brak oszacowan ekspertéw, zdecydowano sie uwzgledni¢ powyzsze oszacowanie. Nalezy jednak
miec¢ na uwadze, Zze ma ono ograniczong wiarygodnos¢ i charakter pogladowy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W ramach wyszukiwania wytycznych klinicznych odnaleziono 4 dokumenty:

e Praktyka Hematologiczna 2015 (Polska)
e BSH 2016 oraz 2017 — British Society for Haematology;
e FICG —Jager 2019 — First International Consensus Group.

Dokument Praktyka Hematologiczna 2015, opisuje postepowanie w  niedokrwistosci
autoimmunohemolitycznej z przeciwciatami typu cieptego, bez podziatu na niedokrwistosc
idiopatyczng oraz wtdorng wAIHA. Wskazujg na mozliwosc stosowania rytuksymabu.

Brytyjskie wytyczne BSH 2016 rekomendujg zastosowanir rytuksymabu w drugiej linii leczenia
idiopatycznej niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej z przeciwciatami typu cieptego.

Wytyczne FICG- Jager 2019 réwniez wskazujg na zastosowanie rytuksymabu w drugiej linii leczenia
idiopatycznej niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej z przeciwciatami typu cieptego. Wskazujg ze
jest to najlepiej przebadane i najbardziej skuteczne leczenie wAIHA.
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W odniesieniu do wtdrnej wAIHA, w wytycznych BSH 2017 oraz FICG 2019 — Jager 2019, zaznacza sie
koniecznosé leczenia aktywnej podstawowej jednostki chorobowej i indywidulanego podejscia do
terapii kazdego pacjenta. W przypadku gdy choroba podstawowa nie wymaga leczenia, wskazane jest
postepowanie zgodne z wytycznymi dla idiopatycznej wAIHA.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10.02.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.7066.2019.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkéw publicznych produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) we wskazaniu: niedokrwistosc
autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu cieptego (ICD-10: D59.1) 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 srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), na podstawie
Opinia Rady Przejrzystosci nr 27/2020 z dnia 10 lutego 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku MabThera (rytuksymab)
wewskazaniu: niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu cieptego (ICD-10: D59.1)
oraz raportu nr 0T.422.3.2020 MabThera (rituximab) niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna z obecnoscig
przeciwciat typu cieptego (ICD-10: D59.1) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Opracowanie
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych.



