Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 233/2020 z dnia 21 wrzesnia 2020 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: przewlekta ciezka choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi (ICD-10: T86.0)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku MabThera
(rytuksymab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji, fiolka 10 mg/ml,
we wskazaniu: przewlekta ciezka choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ICD-
10: 786.0).

Uzasadnienie

Istotnosc stanu kliniczneqo, ktoreqo dotyczy wniosek

Przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (Chronic Graft versus
Host Disease; cGvHD) jest stanem zagrazajgcym zyciu, ktory moze wystgpic
u pacjentow po przeszczepieniu alogenicznych komorek macierzystych z krwi
lub szpiku kostnego, zwanego przeszczepem hematopoetycznych komorek
macierzystych (HSCT). Choroba jest wynikiem reakcji alogenicznych limfocytow
T, podanych wraz z przeszczepieniem lub rozwijajgcych sie z przeszczepu,
skierowanej przeciwko antygenom biorcy. W zaleznosci od obrazu wyrdznia sie
2 typy GvHD : ostrq (ang. acute GvHD — aGvHD) i przewlektq (ang. chronic GvHD
—cGVvHD). (AOTMIT.

Zgodnie z informacjami umieszczonymi w zleceniu MZ, wniosek dotyczy pacjenta
z rozpoznaniem cGVHD, ktora wystqpita po aloprzeszczepie szpiku z powodu
przewlektej biataczki szpikowej z transformacjq do ostrej biataczki
limfoblastycznej. Dotychczasowe leczenie pacjenta wyczerpato wszystkie
zalecenia Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych. Dodatkowo
stosowano dazatynib, uzyskujgc petng remisje cytogenetyczng, ktora pozwolita
na wykonanie alloHSCT 28.11.2011, powiktanego GVvHD — z zajeciem wqtroby,
skory i narzqdu wzroku; leczenie: metylprednizolon z cyklosporynq — choroba
sterydozalezna; zespot suchego oka — cyklosporyna dospojowkowo; z powodu
obuocznej za¢my — fakoemulsyfikacja obu oczu (2014), jaskra (2015) naszycie
owodni z powodu owrzodzenia rogowki (2020), fotofereza pozaustrojowa (2015-
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2018), imatynib (2018), mykofenolan mofetilu (2018 — obecnie), 2019 — martwica
aseptyczna ktykcia bocznego kosci udowej prawe;.

Produkt leczniczy MabThera nie byt przedmiotem oceny Agencji w ocenianym
wskazaniu (off-label).

Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono: 1 przeglgd systematyczny z metaanalizq, 4 badania prospektywne
i 3 badania retrospektywne.

Z przeglgdu systematycznego z metaanalizqg (Kharfan-Dabaja 2009) wynika,
Ze po zastosowaniu rytuksymabu catosciowa odpowiedz? wyniosta 0,66 (95%,
Cl=<0,57;0,74>;, brak heterogenicznosci pomiedzy wtgczonymi badaniami).
Czestos¢ odpowiedzi na leczenie wynosita 13%—-100% w przypadku cGvHD
przebiegajgcej z zajeciem skory, 0-83% w przypadku cGvHD przebiegajgcej
z zajeciem jamy ustnej, 0%—66% w przypadku cGVHD przebiegajqcej z zajeciem
wqtroby i 0%-38% w przypadku cGvHD przebiegajgcej z zajeciem ptuc.
Skutecznos¢ rytuksymabu wykazano tez w 7 badaniach, ktore zostaty
opublikowane po przeglqdzie systematycznym. OdpowiedZ na leczenie oceniano
w réznych odstepach czasowych od rozpoczecia badania. Najwieksza liczba (n=5)
badan dotyczy wynikow w okresie 1 roku obserwacji: czestos¢ wystgpienia
kompletnej odpowiedzi miesci sie w przedziale 0%—18%, czesciowej odpowiedzi
miesci sie w przedziale 14%—77%, stabilnej choroby miesci sie w przedziale 17%-
43%, progresji miesci sie w przedziale 3%—22%.

Odnaleziono 6 rekomendacji towarzystw naukowych, w ktdrych zaleca sie
wiqgczenie rytuksymabu w ramach drugiej linii leczenia cGvHD.

Bezpieczenstwo stosowania

Lek jest dos¢ powszechnie stosowany w innych wskazaniach, m.in. w leczeniu
chtoniakow nieziarniczych i jego bezpieczenstwo jest znane, a dziatania
niepozgdane (gtownie infekcje), akceptowalne.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Nie oceniano, ale Ekspert AOTMIT uwaza, ze zysk przewaza nad ryzykiem.
Konkurencyjnos¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 1 miesiecznej terapii
rytuksymabem, przy zaktadanym dawkowaniu wynosi .
Jest on ponad _ innych lekow zawierajqcych rytuksymab,
znajdujgcych sie na Obwieszczeniu MZ (leki biopodobne: Blitzima i Riximyo).
Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqgo do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Wg eksperta, ciezka cGvHD, nieodpowiadajgca na standardowe leczenie,
wystepuje w Polsce u okoto 50-70 pacjentow rocznie, ktorych koszt leczenia
wyniesie ok. 2 miliondw rocznie.
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Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

Technologie alternatywnq, rozumiang jako aktywne leczenie, jest pentostatyna,
ale nie jest ona zarejestrowana w Polskim systemie opieki zdrowotnej. Biorgc pod
uwage art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach, odnalezione wytyczne kliniczne
oraz opinie ekspertow klinicznych mozna stwierdzic, ze dla ocenianej technologii
lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Dodatkowa uwaga Rady

Rada uwaza, ze powinien byc¢ stosowany najtaniszy preparat rytuksymabu,
dostepny w Polsce.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398), opracowania w sprawie zasadnosci
finansowania ze s$rodkdéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
nr: WT.422.2.2020 ,,MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: przewlekta ciezka choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi (ICD10:T86.0)". Data ukonczenia: 16.09.2020 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce 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. 7 2016 r., p0oz.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.).



