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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku

MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: niedokrwistos¢
autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu cieptego
i zimnego (ICD-10: D64.9)

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,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdin. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania
ze Srodkéw publicznych leku MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: niedokrwistos¢
autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu cieptego i zimnego (ICD-10: D64.9)
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku MabThera (rytuksymab) we wskazaniu:
niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna z obecnoscia przeciwciat typu cieptego i zimnego.

Niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu cieptego i zimnego
stanowi chorobe rzadkg, co przektada sie na liczbe i jakos¢ dostepnych dowoddéw naukowych.

W wyniku przegladu systematycznego Agencji odnaleziono jedng publikacje stanowigca
przeglad systematyczny (Rodrigo 2015) oraz pie¢ publikacji z opisami przypadkéw (Conrado
2017, Gupta 2011, Win 2007, Webster 2004, Morselli 2002) we wnioskowanym wskazaniu.
Raportowany w przegladzie systematycznym Rodrigo 2015 czas trwania remisji choroby
u pacjentow z odpowiedzig wynosit od 7 miesiecy do 2 lat.

Majac na uwadze, ze w ocenianym wskazaniu wystepuje opornosé na dostepne refundowane
opcje terapeutyczne oraz brak jest innych alternatywnych technologii lekowych, zastosowanie
rytuksymabu w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej jest uzasadnione.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze S$rodkéw publicznych MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: niedokrwistosé
autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu cieptego i zimnego (ICD-10: D64.9) w ramach

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Opinia nr 43/2020 Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 28 kwietnia 2020 r.

ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U.
22019 r., poz. 1373, z pdzn. zm.).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami ujetymi w zleceniu wioskowane wskazanie obejmuje: opornos¢
na steroidy, immunoglobuliny cyklosporyne i cyklofosfamid oraz spadki hemoglobiny do 4 g/dl.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna (AIHA, ang. autoimmune hemolytic anemia) to choroba,
ktorej podtozem jest produkcja przeciwciat skierowanych do wtasnych krwinek czerwonych chorego,
powodujgcych skrécenie ich czasu przezycia. AIHA moze miec¢ charakter idiopatyczny lub wtdrny i by¢
wywotana przez przeciwciata typu cieptego i/lub zimnego. Przedmiotem niniejszej oceny jest AIHA typu
mieszanego - z jednoczesnie wystepujacymi cieptymi i zimnymi autoprzeciwciatami (ang. mixed
autoimmune hemolytic anemia, mAIHA).

Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna jest chorobg rzadka. Czestosé jej wystepowania oceniana
jest na 1 - 3 przypadkéw / 100 000 populacji / rok. Wedtug Orphanet roczna zapadalnosé¢ na AIHA
wynosi od 1 /35000 -1 /80000 w Ameryce Pdtnocnej i Europie Zachodniej. Czesto$¢ wystepowania
typu mieszanego (z autoprzeciwciatami cieptymi i zimnymi) stanowi 2-8% wszystkich AIHA.

Choroba odpowiada na leczenie kortykosteroidami i moze nastgpi¢ jej remisja. Zwykle jednak
przebiega przewlekle z okresowymi zaostrzeniami. Smiertelno$¢ roczna w AIHA (u oséb dorostych)
moze siegac 11%.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z zapisami ustawy o S$wiadczeniach, w przypadku rozpatrywania zlecenia w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL) oceniane leczenie ma zastosowanie w sytuacji,
gdy zostaty juz wyczerpane u danego Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym
wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Majac na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne, oraz informacje ze zlecenia MZ dot. opornosci na
steroidoterapie, leczenie immunoglobulinami, cyklosporyne oraz cyklofosfamid (zalecane w
wytycznych terapie) mozna stwierdzié, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii
alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Rytuksymab (RTX) jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym ludzko-mysim, wytwarzanym
dzieki zastosowaniu metod inzynierii genetycznej, ktore jest glikozylowang immunoglobuling,
zawierajacy ludzkie sekwencje state IgG1 oraz ztozone z fancuchéw lekkich i ciezkich mysie sekwencje
zmienne. Przeciwciato to jest wytwarzane w hodowli zawiesiny komérek ssakow (komérki jajnika
chomika chinskiego) i oczyszczane poprzez zastosowanie metod wybidrczej chromatografii i wymiany
jonéw oraz procedur swoistej inaktywacji i usuwania wiruséw.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) MabThera jest wskazany:

e w leczeniu wczesniej nieleczonych dorostych chorych na NHL grudkowe w IlI-IV stopniu
klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapig;

e w leczeniu podtrzymujgcym dorostych chorych na NHL grudkowe, u ktérych uzyskano
odpowiedz? na leczenie indukcyjne;

e w monoterapii w leczeniu dorostych chorych na NHL grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego
zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w przypadku drugiego lub
kolejnego nawrotu choroby po chemioterapii;
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e w leczeniu dorostych chorych na NHL rozlane z duzych komérek B, z dodatnim antygenem
CD20, w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizolon);

e w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu wczesniej nieleczonych pacjentédw pediatrycznych z
zaawansowanymi chtoniakami z dodatnim antygenem CD20, w tym chtoniakami rozlanymi z
duzych komérek B, chtoniakiem Burkitta / biataczkg typu Burkitta (ostra biataczka z dojrzatych
komoérek B) lub chtoniakiem przypominajacym chtoniak Burkitta.

e w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych na PBL oraz u
chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby.

e w skojarzeniu z metotreksatem do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkim,
aktywnym RZS, u ktérych stwierdzono niewystarczajgca odpowiedZ na leczenie lub
nietolerancje innych lekéw modyfikujgcych proces zapalny, w tym jednego lub kilku
inhibitoréw czynnika martwicy nowotworoéw.

e w skojarzeniu z glikokortykosteroidami w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezka, aktywna
ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (Wegenera) i mikroskopowym zapaleniem naczyn;

e wskojarzeniu z glikokortykosteroidami do indukcji remisji u dzieci i mtodziezy z ciezkg, aktywna
GPA (Wegenera) i MPA.

e w leczeniu pacjentéw z pecherzycg zwykfa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Whnioskowane wskazanie jest wskazaniem pozarejestracyjnym.

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

W ramach analizy klinicznej przedstawiono opisy przypadkéw 7 pacjentéw: 3 opisane w ramach
przegladu systematycznego Rodrigo 2015 (Morselli 2002, Granel 2009, Gupta 2011), pozostate w
formie oddzielnych publikacji (Conrado 2017, Win 2007, Webster 2004).

Skutecznosc i bezpieczeristwo

Wtaczone do analizy opisy przypadkéow wskazywaty, iz wiekszos¢ pacjentéw raportowanych w ramach
opiséw przypadkédw odpowiedziata na leczenie RTX. Wyjagtek stanowita jedna pacjentka, przy czym
nalezy zaznaczy¢, ze ostatecznie zdiagnozowano u niej chtoniaka z komodrek T
angioimmunoblastycznego. W przypadku szesciu (z siedmiu opisanych) pacjentéw raportowano
poprawe ich stanu. Wskazywano na poprawe kliniczng oraz odpowiedz na leczenie. U przedstawionych
pacjentéw poziom hemoglobiny (Hb) przed leczeniem wynosit od 2,2 do 9,6 g/dl, natomiast po
zastosowanym leczeniu, m.in. rytuksymabem — od 9,0 do 13,5 g/dl. Raportowany w przegladzie
systematycznym Rodrigo 2015 czas trwania remisji choroby u pacjentéw z odpowiedzig wynosit od 7
miesiecy do 2 lat. W pozostatych opisach przypadkéw nie raportowano czasu trwania remisji choroby,
jedna pacjentka zmarta (Win 2007), w publikacji Webster 2004 czas stabilizacji choroby u pacjenta
wynosit 9 miesiecy, po czym podano trzeci cykl terapii RTX (pacjent pozostawat stabilny, Hb 9,0 g/dl).

W odniesieniu do bezpieczenistwa stosowania RTX u pacjentéw z mAIHA, tylko w jednym przypadku
wskazano, iz podczas terapii RTX nie raportowano skutkéw ubocznych (Rodrigo 2015, Morselli 2002).

Dodatkowe informacje nt. bezpieczerstwa

Zgodnie z ChPL MabThera, najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentéw
stosujgcych rytuksymab byty reakcje zwigzane z wlewem (u ponad 50% pacjentéw z NHL lub PBL, 36%
pacjentéow z RZS, 12% pacjentow z GPA/MPA oraz u 58% pacjentdw z pecherzycg zwykig), ktére
wystepowaty w wiekszosci przypadkow podczas pierwszego wlewu.
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W ChPL wskazano takze, ze podczas stosowania rytuksymabu raportowano wystepowanie ciezkich
zdarzen niepozadanych, w tym:

dziatan niepozadanych zwigzanych z wlewem (tgcznie z zespotem uwolnienia cytokin,
zespotem lizy guza): u okoto 12% pacjentéw z NHL lub PBL, u okoto 0,5% pacjentéw z RZS
(ciezkie, prowadzace do zgonu reakcje na wlew zgtaszano w okresie po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu) wsrdd pacjentdw z pecherzycg zwyktg u 4/15 oséb zgtoszone
reakcje zwigzane z wlewem doprowadzity do przerwania leczenia rytuksymabem, a u 3 z nich
wystapity zagrazajace zyciu reakcje zwigzane z wlewem;

infekcji — u okoto 4% pacjentéw z NHL lub PBL leczonych rytuksymabem w monoterapii, u 4%
pacjentow z GPA/MPA wystgpito ciezkie zakazenie (zapalenie ptuc), u okoto 9% pacjentow z
pecherzycg zwyktg, natomiast czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen w populacji z RZS
wynosita 4 na 100 pacjento-lat;

zdarzen sercowo-naczyniowych: od 3% do 7% pacjentédw z NHL lub PBL, w populacji z RZS ich
czestos¢ wynosita 1,3 na 100 pacjento-lat;

reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B, w tym u pacjentéw z GPA/MPA niektdrych
zakoniczonych zgonem;

postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej (PML), w tym zakornczonej zgonem.

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.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest niska jakos¢ dostepnych dowoddw (opisy
przypadkdéw). Wyniki i wnioski ptyngce z doniesier naukowych tego typu nalezy traktowad z
ostroznoscig. Niemniej AIHA (w tym postac z jednoczesng obecnoscig przeciwciat typu cieptego
i zimnego) jest chorobg rzadky co wptywa na utrudniong mozliwosé przeprowadzenia badan
klinicznych o wysokiej wiarygodnosci.

W odniesieniu do wynikédw opisywanych przypadkdw nalezy wskaza¢, ze u pacjentéw czesto
stosowano kilka terapii, czasami jednoczesnie (np. RTX i steroidoterapia). U niektdrych
raportowano réwniez inne schorzenia. m.in. chtoniaka zkomadrek T angioimmunoblastycznego
(Win 2007) czy makroglobulinemie Waldenstroma (Conrado 2017), co moze zaburzaé ocene
skutecznosci wnioskowanej technologii lekowej;

W wiekszosci opisanych publikacji nie podawano definicji poprawy klinicznej/odpowiedzi na
leczenie (w publikacjach stosowano réznorodne stownictwo, m.in.: ,clinical improvement”,
,fully responded”, , excellent response”, ,,good clinical response”, ,clinically useful response”),
co utrudnia obiektywne okreslenie efektu zdrowotnego.

W publikacji Conrado 2017 nie podano informacji o dawkowaniu RTX, ani o okresie obserwacji
pacjentdw. W pozostatych publikacjach dawkowanie RTX byto rézne: w czterech przypadkach
przyjeto dawke 375 mg/m? p.c. a cykl trwat cztery tygodnie (trzy przypadki) lub dwa tygodnie
(jeden przypadek), w jednym opisie dawkowanie wynosito 700 mg, a cykl byt
czterotygodniowy. Czes¢ pacjentdow wymagata podania drugiego cyklu RTX (Rodrigo 2015,
Webster 2004). Majac powyzsze na uwadze, nalezy zaznaczyé, ze we wnioskowanej populacji
(zgodnie z zatgczonym do zlecenia wnioskiem) dawkowanie wynosi 600 mg co tydzien (przez
okres 1 miesigca).
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Ocena konkurencyjnosci cenowe;j

Oszacowania kosztu brutto miesiecznej / rocznej terapii rytuksymabem 1 pacjenta wynosi:

J _na podstawie danych z wniosku;

e 29108,92 zt / 349 307,04 zt - na podstawie danych z Obwieszczenia MZ.

Koszty brutto miesiecznej terapii przy zastosowaniu lekdéw generycznych Blitzimai Riximyo,
zawierajgcych takg samg dawke rytuksymabu co interwencja wnioskowana, wg obwieszczeniu MZ z
dnia 18.02.2020 r. wynoszg odpowiednio 12 089,80 PLN oraz 10 875,08 PLN (co pokrywa sie z kosztem
terapii dla pfatnika publicznego wynikajacym z wysokosci limitu finansowania tych lekdw).
Jednomiesigczna terapia lekami generycznymi jest odpowiednio o okoto _ niz koszt
terapii produktu MabThera podany we wniosku RDTL.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np.
ze wzgledu na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej ceny lekéw (w tym RSS).

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

Do oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano nastepujgce dane:

e liczebnos¢ populacji Polski: 38 411 000 (stan na dzier 31.12.2018 r., Rocznik Demograficzny
2019);

e czestos$¢ wystepowania AIHA: od 1 / 80 000 do 1 / 35 000 (danych dla Ameryki Pétnocnej i
Europy Zachodniej, Orphanet 2010);

o czesto$é wystepowania typu mieszanego (z autoprzeciwciatami cieptymi i zimnymi): 2-8%
wszystkich AIHA (Michalewska 2009).

W wyniku oszacowan witasnych populacja docelowa moze wynie$¢ od 10 do 88 pacjentéw. Do
oszacowan wptywu na wydatki przyjeto srednig warto$¢ wynoszaca 49 pacjentéw.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkdw publicznych ocenianej technologii
lekowej w ramach RDTL dla 49 pacjentéw przez miesigc/ rok wyniesie - PLN /- PLN wg
danych z wniosku i 1,42 min PLN / 17,04 PLN wedtug danych z obwieszczenia MZ.

Nalezy podkreslic, ze powyzsze obliczenia mogag nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,

np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw (brak danych
epidemiologicznych dla populacji polskiej), czy czasu leczenia.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne nastepujgcych organizacji:

e First International Consensus Meeting FICG 2019

e British Society for Haematology BSH 2016, 2017

W wytycznych miedzynarodowych z 2019 r. (FICG 2019), wskazano, ze w mAIHA terapie nalezy
rozpoczg¢ agresywnym leczeniem kortykosteroidami i rytuksymabem oraz rozwazy¢ wigczenie
pacjenta do badan klinicznych. Zaznaczono, ze w badaniach w wiekszosci przypadkéw w drugiej linii
stosowano rytuksymab lub immunosupresanty.

Zgodnie z wytycznymi brytyjskimi z 2016 i 2017 r. (BSH 2016, BSH 2017) w drugie;j linii leczenia nalezy
rozwazy¢ immunosupresanty, podobnie jak w leczeniu pierwotnej AIHA z przeciwciatami cieptymi, tj.:
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rytuksymab. Sporadycznie raportowano skutecznos$é¢ leczenia w przypadku podawania dozylnie
immunoglobulin, wymiany osocza, chemioterapii (w przypadku leczenia chtoniaka) oraz
cyklofosfamidu.

W omawianym problemie decyzyjnym populacje stanowig pacjenci oporni na steroidoterapie, leczenie
immunoglobulinami, cyklosporyne oraz cyklofosfamid.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 30.03.2020 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.570.2020.1.5G), odnos$nie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych  produktéw leczniczych  MabThera  (rytuksymab) we  wskazaniu:  niedokrwistosc
autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu cieptego i zimnego (ICD-10: D64.9)w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL)., na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373,
z pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 91/2020 z dnia 27 kwietnia 2020 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu
cieptego i zimnego (ICD-10: D64.9) oraz raportu nr OT.422.28. MabThera (rytuksymab) we wskazaniu:
niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu cieptego i zimnego (ICD-10: D64.9).
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych” Data ukoniczenia: 22 kwietnia 2020 r.
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