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w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Mabthera (rytuksymab) we wskazaniu: przewlekta ciezka
choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ICD10:786.0),

w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

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 lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkow
publicznych leku MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: przewlekta ciezka choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi (ICD10:T86.0), wramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej, pod warunkiem zastosowania najtanszego preparatu rytuksymabu
sposrod dostepnych w Polsce.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz odnalezione dowody
naukowe, uwaza za zasadne finansowanie ze S$rodkéw publicznych leku MabThera
(rytuksymab) we wskazaniu: przewlekta ciezka choroba przeszczep przeciw gospodarzowi
(ICD10:T86.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL).

Do analizy klinicznej wtagczono 1 przeglad systematyczny z metaanalizg, 4 badania
prospektywne i 3 badania retrospektywne. Zgodnie z wynikami metaanalizy Kharfan-Dabaja
2009, catkowity odsetek odpowiedzi wynosit 0,66. Czesto$é odpowiedzi na leczenie wynosita
13%—100% w przypadku cGvHD przebiegajgcej z zajeciem skoéry, 0-83% w przypadku cGvHD
przebiegajacej z zajeciem jamy ustnej, 0%—66% w przypadku cGvHD przebiegajgcej z zajeciem
watroby i 0%—38% w przypadku cGvHD przebiegajacej z zajeciem ptuc.

Odpowiedz na leczenie rytuksymabem oceniano rowniez w 7 badaniach, ktdre zostaty
opublikowane po przegladzie systematycznym. Odpowiedz na leczenie oceniano w réznych
odstepach czasowych od rozpoczecia badania. Najwieksza liczba (n=5) badan dotyczy wynikéw
w okresie 1 roku obserwacji: czestos¢ wystgpienia catkowitej 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%, braku
odpowiedzi miesci sie w przedziale 0—100%.
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Z odnalezionego przeglagdu systematycznego z metaanalizg Kharfan-Dabaja 2009 wynika,
ze do powszechnie wystepujacych zdarzen niepozadanych nalezg reakcje zwigzane z infuzjg
oraz powikfania infekcyjne. Wyniki te potwierdzajg sie w pozostatych badaniach,
opublikowanych po przegladzie systematycznym.

Odnalezione wytyczne kliniczne zalecaja wtaczenie rytuksymabu w ramach drugiej linii
leczenia, jednoczesnie nie wymieniajg one innego leku o podobnym poziomie dowoddéw, ktéry
bytby w Polsce dostepny.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkow publicznych leku MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: przewlekta ciezka
choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ICD10:T86.0), wramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy zdnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze sSrodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398).

Zgodnie z informacjami umieszczonymi w zleceniu MZ, wnioskowana populacja dotyczy pacjentow
zrozpoznaniem ciezkiej przewlektej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (cGvHD - ang.
Chronic Graft-versus-Host Disease), ktéra wystgpita po alloprzeszczepie szpiku z powodu przewlektej
biataczki szpikowej do ostrej biataczki limfoblastycznej. Dotychczasowe leczenie pacjentow
obejmowato m.in.:

e Biataczka: imatynib, leczenie wg PALG ALL + dazatynib, alloHSCT;

e  GvHD — metylprednizolon, cyklosporyna, imatynib, mykofenolan mofetylu.

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

cGVHD jest stanem zagrazajacym zyciu, ktéry moze wystgpi¢ u pacjentdw po przeszczepie komérek
macierzystych z krwi lub szpiku kostnego, zwanego przeszczepem hematopoetycznych komodrek
macierzystych (HSCT), w celu leczenia niektérych nowotworéw krwi lub szpiku kostnego (FDA 2017).
GvHD jest wynikiem reakcji alogenicznych limfocytéw T, podanych wraz z przeszczepieniem lub
rozwijajacych sie z niego, skierowanej przeciwko antygenom biorcy. W zaleznosci od obrazu wyréznia
sie 2 typy GvHD : ostra (ang. acute GvHD —aGvHD) i przewlekta (ang. chronic GvHD — cGvHD) (AOTMIT
2020).

Zgodnie z danymi Orphanet u okoto 35%—50% biorcow przeszczepu komérek krwiotworczych (HSCT)
rozwinie sie ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (aGvHD) (Jacobsohn 2007). Odsetek
c¢GVHD u dorostych biorcéw alloprzeszczepdw waha sie od 30% do 40%, a w przypadku rozlegtej cGvHD,
ktdrzy bedg wymagac drugiej lub kolejnych linii leczenia od 5% do 6%.

Zgodnie z opinig eksperta roczna liczba transplantacji allogenicznych w Polsce wynosi okoto 700, nalezy
wiec zatozy¢ ze ciezka przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi nieodpowiadajgca
na standardowe leczenie moze dotyczy¢ okoto 10% przypadkdéw, czyli liczbe pacjentéw nalezy
szacowac¢ na okoto 50-70 rocznie.

Okoto 50% pacjentéw z ostrg GvHD bedzie miato ostatecznie objawy przewlektej GvHD.

Alternatywne technologie medyczne

Majac na wzgledzie wytyczne kliniczne, opinie eksperta klinicznego oraz leczenie zastosowane
we wnioskowanej populacji alternatywa dla ocenianej technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej
najlepsze leczenie wspomagajace, ktore z zasady jest technologig refundowang w Polsce.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Rytuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym wigzgcym sie swoiscie
z przezbtonowym antygenem CD20, ktdéry jest nieglikozylowang fosfoproteing, wystepujgca
na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20 wystepuje w > 95% przypadkéw
wszystkich chtoniakdéw nieziarniczych (NHL) z komérek B.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Mabthera, lek jest wskazany do stosowania w:

¢ chtoniakach nieziarniczych (NHL — ang. non-Hodgkin lymphoma);

e przewlektej biataczce limfocytowej (PBL);

e reumatoidalnym zapaleniu stawow;

e ziarniniakowatos$ci z zapaleniem naczyn i mikroskopowym zapaleniem naczyn;
e pecherzycy zwyktej.

Wskazanie oceniane nie zawiera sie w powyzszych.

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

Do analizy klinicznej wigczono:
o 1 przeglad systematyczny z metaanaliza:
o Kharfan-Dabaja 2009 — przeglad, do ktérego witaczono:

= 3 badania prospektywne oceniajgce  skutecznos¢  rytuksymabu
w sterydoopornej cGvHD, niezaleznie od liczby pacjentéw wtgczonych do
badania;

= 4 badania retrospektywne oceniajgce skuteczno$¢  rytuksymabu
w sterydoopornej cGvHD, do ktérych wtgczono przynajmniej 5 pacjentéw;

e 4 badania prospektywne:

o Teshima 2009 — do badania wtaczono 7 pacjentéw z ciezka cGvHD, wykazujaca
opornos¢ na prednizon w dawkach wiekszych niz 0,5 mg/kg przez 30 dni w ciggu
ostatnich 12 miesiecy leczenia, ktérzy dostawali stabilne dawki cyklosporyny lub
takrolimusu. Okres obserwacji w badaniu wynosit 1 rok;

o Kim 2010 — do badania wtgczono 37 pacjentéw ze sterydooporng cGvHD wymagajaca
leczenia. Okres obserwacji w badaniu wynosit 1 rok;

o Mclver 2010 — do badania wtgczono 21 pacjentéw, ktorzy w latach w okresie pomiedzy
lutym 2004 r., a kwietniem 2009 roku przeszli przeszczepienie szpiku pozbawionego
komérek T od identycznego pod katem HLA rodzenstwa; pacjenci, ktérzy przezyli>6
miesiecy od momentu przeszczepu. Okres obserwacji wynosit 1 miesigc po podaniu
ostatniej dawki rytuksymabu;

o Van Dorp 2011 — do badania wtagczono 20 pacjentéw, ktdrych oczekiwana dtugosé
zycia byta wieksza niz 6 miesiecy, status WHO (WHO performance status) na poziomie
2 lub mniejszym z cGvHD sterydooporng lub sterdydozalezng. Okres obserwacji
w badaniu wynosit 1 rok;

e 3 badania retrospektywne:

o George 2012 — do badania wtgczono 9 pacjentéw z cGvHD przebiegajgcej z zajeciem
przynajmniej jednego narzadu rédwnoczesnie z zajeciem skory. Okres obserwacji
wynosit 19 msc (zakres: 1-27 msc);
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o Clavert 2012 — do badania wtgczono 18 pacjentéw, ktérzy w momencie rozpoczecia
leczenia rytuksymabem, prezentowato objawy rozlegtej, sterydoopornej cGvHD,
w leczeniu  ktérej zastosowano z niepowodzeniem kilka linii leczenia
immunosupresyjnego. Mediana okresu obserwacji wynosita 19 msc (zakres: od 2,43
do 37,71 msc);

o Klobuch 2019 - do badania wigczono 29 pacjentéw leczonych rytuksymabem
z powodu cGvHD w University Hospital od Regensburg pomiedzy 2005, a 2016 r.
odpowiedz na leczenie byfta oceniana w 3, 6 i 12 miesigcu; ostatni dzien obserwacji
przypadt w sierpniu 2017 roku.

Skutecznos¢

Kharfan-Dabaja 2009

Dane dotyczace Smiertelnosci pochodzg ze wszystkich 7 badan. Potgczona proporcja dotyczaca
Smiertelnosci pochodzgca z 7 badan obejmujgcych tacznie 111 pacjentdw wynosi 0,158 (95% Cl: 0,083;
0,253). Nie wykazano istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy badaniami.

Potgczona proporcja dotyczaca $miertelnosci pochodzaca 3 badan prospektywnych obejmujgcych
37 pacjentdw wyniosta 0,122 (95% Cl: 0,034; 0,253) i 0,158 (95% Cl: 0,08; 0,252) w odniesieniu
do 4 badan retrospektywnych, do ktérych wiaczono 74 pacjentéow.

Dane dotyczace catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR — ang. objective response rate) pozyskano
z 6 badan obejmujacych facznie 108 pacjentéw. Potgczona proporcja dla ORR wyniosta 0,66 (95% Cl:
0,57; 0,74). Nie wykazano istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy badaniami.

Potaczona proporcja dla ORR dla 2 badan prospektywnych, ktére objety 34 pacjentéw wyniosta
0,70 (95% ClI: 0,54; 0,83). Potagczona proporcja dla ORR dla 4 badan retrospektywnych obejmujacych
74 pacjentdw wyniosta 0,64 (95%, Cl=<0,53;0,74>).

Dane dotyczace postaci skdrnej pochodzg z 6 badan, obejmujgcych 67 pacjentdw. Potgczona proporcja
dla ORR wyniosta 0,60 (95% Cl: 0,41; 0,78). Wykazano istotna statystycznie heterogenicznos¢ pomiedzy
badaniami. Potgczona proporcja dla ORR dla 2 badan prospektywnych obejmujacych 9 pacjentéow
wyniosta 0,85 (95% Cl: 0,59; 0,98). Pofaczona proporcja dla ORR dla 4 badan retrospektywnych
obejmujgcych 58 pacjentéw wyniosta 0,51 (95% Cl: 0,308; 0,717).

Dane dotyczace postaci przebiegajacej z zajeciem Sluzéwki pochodzg z 5 badani, obejmujacych
46 pacjentow. Potgczona proporcja dla ORR wyniosta 0,36 (95% Cl: 0,12; 0,65). Wykazano istotng
statystycznie heterogenicznos¢ pomiedzy badaniami. Potgczona proporcja dla ORR dla 3 badan
prospektywnych obejmujgcych 15 pacjentéw wyniosta 0,26 (95% Cl: 0,007; 0,84). Potaczona proporcja
dla ORR dla 2 badan retrospektywnych obejmujgcych 31 pacjentéw wyniosta 0,45 (95% Cl: 0,29; 0,62).

Dane dotyczace postaci przebiegajgcej z zajeciem watroby pochodzg z 6 badani, obejmujgcych
34 pacjentéw. Potgczona proporcja dla ORR wyniosta 0,29 (95% Cl: 0,12; 0,51). Nie wykazano istotnej
statystycznie heterogenicznosci pomiedzy badaniami. Potgczona proporcja dla ORR dla 2 badan
prospektywnych obejmujgcych 7 pacjentéw wyniosta 0,28 (95% Cl: 0,03; 0,64). Potaczona proporcja
dla ORR dla 4 badan retrospektywnych obejmujgcych 27 pacjentéw wyniosta 0,29 (95% Cl: 0,06; 0,59).

Dane dotyczace postaci przebiegajgcej z zajeciem ptuc pochodzg z 4 badan, obejmujgcych 15
pacjentow. W jednym badaniu prospektywny stosowanie rytuksymabu wigzato sie z brakiem
odpowiedzi. Potgczona proporcja dla ORR dla 3 badan retrospektywnych obejmujgcych 14 pacjentéow
wyniosta 0,30 (95% Cl: 0,11; 0,53). Nie wykazano istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy
badaniami.

OdpowiedZ na leczenie rytuksymabem byta takze raportowana u pacjentéw z zajeciem narzadu
wzroku, w przebiegu sterydoopornej cGvHD z czestoscig od 13% (1/8) do 38% (6/16) oraz u pacjentow
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z zajeciem ukfadu miesniowo-szkieletowego, gdzie w poszczegdlnych badaniach czestos¢ odpowiedzi
wynosita 100% (1/1) i 75% (3/4).

W badaniu Zaja 2007 raportowano mediane redukcji pozostatych immunosupresantéw (w tym
kortykosteroidéw) na poziomie 82% (zakres 0-100%), gtéwnie w odniesieniu do pacjentéw z cGvHD
dotyczacg skory i Sluzéwki.

Dwa badania w sposdb szczegdlny odnosity sie do dziatania rytuksymabu wzmacniajgcego dziatanie
kortykosteroidéw u pacjentéw ze sterydooporng cGvHD. W badaniu Mothy 2008 mediana redukcji
dawkowania kortykosteroidéw wyniosta 86% (zakres 0-100%) u 11 sposréd 15 pacjentdéw (73%). Efekt
ten byt réwniez bardziej zauwazalny w postaci skornej i sluzdwkowej, w zgodzie w wyzej opisanym
badaniem. Podobnie w badaniu Cutler 2006 raportowano mediane redukcji dawki prednizonu
wynoszacg 75% (z 40 do 10 mg) u wiecej niz 2/3 pacjentdw.

Wvyniki badan pierwotnych

Do najwazniejszych wynikéw badan pierwotnych opublikowanych po przegladzie Kharfan-Dabaja 2009
nalezy (przedstawiono wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji):

e (Ogdlna odpowiedz catkowita lub czesciowa, ktdrg odnotowano u:
o Mclver 2010:

= W grupie pacjentdw, ktérzy otrzymali rytuksymab w ciggu 6 miesiecy po
przeszczepie: odpowiedZ catkowity uzyskato (CR — ang. complete response)
4/15 (27%), a odpowiedz cze$ciowg (PR — ang. partial response) 8/15 (53%);

= W grupie pacjentéw, ktérzy otrzymali rytuksymab w okresie 1-7 lat
po przeszczepieniu: CR=1/4 (25%), a PR=3/4 (75%);

o Klobuch 2019 (okres obserwacji 1 rok): CR=0, PR=4/29 (14%);
o Teshima 2009 (okres obserwacji 1 rok): CR=0/7 (0%), PR=3/7 (43%);
o Kim 2010 (okres obserwacji 1 rok): CR=4/22 (18%), PR=17/22 (77%);
o Van Dorp 2011 (okres obserwacji 1 rok): CR=0/18 (0%), PR=11/18 (61%);
e odpowiedz na leczenie w zaleznosci od zajetego narzadu, ktérg odnotowano u:

o Kim 2010:

»  Skéra: CR=5/22 (23%), PR=12/22 (55%);

= Jama ustna: CR=4/28 (14%), PR=16/28 (57%);

= Ukfad miesniowo-szkieletowy: CR=0/7 (0%); PR=7/7 (100%);

®  QOczy: CR=0/21 (0%); PR=9/21 (43%);

= Watroba: CR=0/9 (0%); PR=4/9 (44%);

= Jelita: CR=0/3 (0%), PR=1/3 (33,3%);

*  Ptuca: CR=0/10 (0%), PR=1/11 (9,1%);

= Anemia hemolityczna: CR=2/2 (100%), PR=0/2 (0%);

= Bjatkomocz: CR=1/1 (100%), PR=0/0 (0%);
o Van Dorp 2011:

* Rumieri: CR=4/17 (24%); PR=9/17 (53%);

= Owrzodzenie: CR=0/0 (0%); PR=0/0 (0%);
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Ruchome stwardnienie: CR=2/5 (40%); PR=2/5 (40%);
Gtebokie stwardnienie: CR=4/12 (33%); PR=5/12 (42%);
= Oczy: CR=4/15 (27%), PR=2/15 (13%);
= Jama ustna: CR=1/8 (12%), PR=2/8 (25%);
= Przewdd pokarmowy: CR=2/7 (29%), PR=1/7 (14%);
o Clavert 2013:
= Skéra: ORR=8/18 (44%);
= Jama ustna: ORR=6/11 (55%);
Uktad miesniowo-szkieletowy: ORR=2/5 (40%);
Watroba: ORR=1/3 (33,3%);
Uktad pokarmowy: ORR=1/10 (10%);
Ptuca: ORR=1/2 (50%).

Jakos¢ zycia byta oceniania wytgcznie w badaniu Kim 2010, w oparciu o kwestionariusz SF-36. Analize
przeprowadzono dwoma metodami: zgodnie z intencjg leczenia (ang. intention to treat, ITT) oraz
zgodnie z protokotem badania (ang. per protocol, PP). W analizie ITT jako$¢ zycia wzrosta w 6 badanych
kategoriach: ograniczenia w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego (RP), dolegliwosci bolowe (BP),
ogdlne poczucie zdrowia (GH), funkcjonowanie spoteczne (SF), ograniczenia w petnieniu rél wynikajgce
z probleméw emocjonalnych (RE), poczucie zdrowia psychicznego (MH), jakkolwiek wyniki istotne
statystycznie dotyczyty wytgcznie kategorii: ograniczenia w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego
(RP) i dolegliwosci bélowe (BP). W analizie PP, w ktérej uwzgledniono wytgcznie wyniki pacjentow,
ktdrzy dotrwali do 356 dnia badania, poprawe zaobserwowano we wszystkich badanych kategoriach,
jednak w zadnej kategorii nie byta ona istotna statystycznie.

Bezpieczerstwo

Kharfan-Dabaja 2009

Zgodnie z przegladem Kharfan-Dabaja 2009 rytuksymab wydaje sie by¢ relatywnie dobrze tolerowany,
z dziataniami niepozadanymi zwigzanymi gtéwnie z reakcjami dotyczacymi samej infuzji (5%-11%),
komplikacjami infekcyjnymi, wigczajac w to sepse (2-33%), zapalenie ptuc (8%-33%), wirusowe
zapalenie spojowek (5%), biegunka (14%), potpasiec (33%; 1/3). Nie raportowano dtugoterminowej
toksycznosci. W zadnym z badan nie raportowano $miertelnosci zwigzanej z leczeniem rytuksymabem.

Wyniki badan pierwotnych

W badaniach pierwotnych liczbe pacjentéw wytgczonych z badania podano w:
e Kim 2010 -6/37 (16%);
e Van Dorp 2011 —2/20 (10%):
o ujednego pacjenta wystgpita reakcja alergiczna na rytuksymab;
o ujednego pacjenta wystgpit nawrét biataczki.
W badaniach pierwotnych zgony raportowano w:

e Teshima 2009 — 2/7 (29%). Przyczyna byta infekcja: 1 pacjent zmart w 19 miesigcu obserwacji,
drugi w 20 miesigcu obserwacji;
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e Kim 2010 — 9/37 (24%). Przyczynami byto: zapalenie ptuc (n=2), zapalenie ptuc i sepsa (n=2),
krwotok do ptuc (n=1), infekcja zwigzana z neutropenia (n=1), powiktania infekcyjne (n=2),
upadek (n=1);

e Moclver 2010 —5/17 (29%). Przyczyng byto grzybicze zapalenie ptuc (n=5);

e George 2012 -3/9(33,3%). Przyczynami byto: sepsa po 3 miesigcach (n=1), nawrét choroby po
miesigcu (n=1), infekcja HIN109 po 8 miesigcach (n=1);

e Clavert 2013 — 4/18 (22%). Przyczynami byto: infekcje (n=3), nieznana przyczyna (n=1);

o Klobuch 2019 — 8/29 (28%). Przyczynami byto: zatorowos$¢ ptucna (n=1), sepsa (n=4), progresja
cGVvHD (n=1); brak danych (n=2).

W badaniach pierwotnych zaraportowano nastepujgce dziatania niepozgdane:

Kim 2010: neutropenia Il stopnia —1/37;
Mclver 2010:

o u 14/17 pacjentdéw leczonych rytuksymabem rozwinety sie nawracajgce infekcje
bakteryjne;

o u6/17 pacjentdéw rozwinety sie powazne infekcje grzybicze;
o u4/17 pacjentéw wystgpity objawy wskazujgce na zaburzenia autoimmunologiczne;
o u3/17 pacjentdéw wystgpit zespot naktadania sie ostrej GvHD;

e Van Dorp 2011: u jednego pacjenta wystgpita reakcja alergiczna na rytuksymab;

e (Clavert 2013: u 4/18 (22%) pacjentow wystapita pdzna neutropenia IV stopnia, ktéra pojawita
sie 4 miesigce po podaniu ostatniej dawki rytuksymabu — mediana czasu trwania wyniosta 14
dni; u zadenego z pacjentdw nie rozwineta sie zadna powazna infekcja, ktdra mogtaby by¢
powigzana z neutropeniy;

e Klobuch 2019:
o U 7/29 pacjentow wystgpity powazne infekcje;
o 3/29 pacjentéw wymagato hospitalizacji z powodu infekcji;

o 4/29 pacjentdéw zmarto z powodu infekgji.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL najczesSciej obserwowanymi niepozgdanymi dziataniami u pacjentdow otrzymujgcych
produkt MabThera byty reakcje zwigzane z wlewem, ktore wystepowaty u wiekszosci pacjentéw
podczas pierwszego wlewu. Czestos¢ wystepowania objawdw zwigzanych z wlewem zmniejsza sie
istotnie w wyniku kolejnych infuzji i wynosi mniej niz 1% po 8 dawkach produktu MabThera. Powikfania
infekcyjne (gtéwnie bakteryjne i wirusowe) wystepowaty u ok. 30-55% pacjentéw podczas badan
klinicznych prowadzonych wsrdd pacjentéw z NHL oraz u 30-50% pacjentéw podczas badan klinicznych
prowadzonych u pacjentéw z PBL.

Do najczesciej zgtaszanych lub obserwowanych ciezkich dziatan niepozgdanych zalicza sie: dziatania
niepozgdane zwigzane z wlewem (tgcznie z zespotem uwolnienia cytokin, zespotem lizy guza), infekcje,
zdarzenia sercowo-naczyniowe. Do innych odnotowanych ciezkich dziatan niepozadanych leku
zaliczamy reaktywacje wirusowego zapalenia watroby typu B oraz postepujaca leukoencefalopatie
wieloogniskowa (PML).
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Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Ograniczenia

Podstawowym ograniczeniem przedstawionych wynikéw jest brak randomizowanych badan
odnoszacych sie do skutecznosci wnioskowanej technologii. Dodatkowo badania wtgczone do analizy
klinicznej cechuje niska liczebno$¢ pacjentdow. Potgczona proporcja dotyczaca s$miertelnosci,
przedstawiona w przegladzie Kharfan-Dabaja 2009, pochodzita z 7 badah obejmowata tacznie 111
pacjentéw. Do najmniejszego badania wtaczono 3 pacjentdw, a w najwiekszym przedstawiono wyniki
dla 28 pacjentéw.

Efektywnosc technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 1 miesiecznej terapii rytuksymabem przy

zaktadanym dawkowaniu wynosi: _ Przy uwzglednieniu ceny z obwieszczenia MZ
koszt ten wyniesie 35 927,36 zt brutto, w zwigzku z czym koszt wnioskowanej terapii

wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ.

Koszty brutto miesiecznej terapii przy zastosowaniu lekéw generycznych Blitzima oraz Riximyo,
zawierajgcych taka samg dawke rytuksymabu co interwencja wnioskowana, wedtug obwieszczenia MZ
zdnia 24.08.2020 r. wynoszg odpowiednio 16 925,72 PLN oraz 15 225,14 PLN. Jednomiesieczna terapia

lekami generycznymi jest odpowiednio _ w przypadku Blitzima, _

w przypadku Riximyo niz koszt terapii produktu MabThera podany we wniosku RDTL.

Ograniczenia
Powyisze oszacowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu

na niepewnos¢ zwigzang z rzeczywistymi cenami lekdw.

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

Do oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano nastepujgce dane:

e Dane NFZ dotyczace produktu rozliczeniowego 5.52.01.0001006 Przewlekte odrzucanie
przeszczepu lub przewlekta choroba przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie
(diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu);

e Oszacowania eksperta klinicznego: okoto 10% przypadkéw, liczba pacjentéw nalezy szacowac
na okoto 50-70 rocznie;

o Dane epidemiologiczne NHS England 2017: 5-6% pacjentow, ktorzy potrzebuja drugiej linii
terapii oraz dane z bazy NFZ 2019 r dotyczace liczby przeszczepdw allogenicznych.

W wyniku oszacowan na podstawie powyzszych Zzrédet populacja docelowa moze wynies¢ od okoto 32
pacjentéw do 122 przypadkow.

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkdw publicznych ocenianej technologii

lekowej w ramach RDTL u
. Wedtug
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danych z obwieszczenia MZ koszty te dla 122, 60 oraz 32 pacjentdw przez 1 miesieczny okres terapii
wyniosg odpowiednio: 4 383 137,92 PLN brutto, 2 155 641,60 PLN brutto oraz 1 149 676 PLN brutto.

Dodatkowo, przedstawiono koszty brutto miesiecznej terapii przy zastosowaniu lekéw generycznych
Blitzima oraz Riximyo, zawierajgcych taka samg dawke rytuksymabu co interwencja wnioskowana,
wedtug obwieszczenia MZ z dnia 24.08.2020 r. Koszt jednomiesiecznej terapii lekiem Blitzima jest
odpowiednio o _ w wariacie maksymalnym (122) pacjentéw, oraz o okoto -
_ w wariancie minimalnym (32 pacjentéw). W przypadku leku Riximyo, koszt
jednomiesigcznej terapii pacjentow w wariancie maksymalnym jest o okoto _ oraz

w wariancie minimalnym o okoto _ terapii wnioskowanej

Nalezy podkredli¢, ze powyisze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej,
np. ze wzgledu na niepewnosci dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu leczenia.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

We wszystkich odnalezionych wytycznych zaleca sie wigczenie rytuksymabu w ramach drugiej linii
leczenia, przy czym:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2020 — nie precyzuje postaci cGvHD
(rytuksymab jest wymieniany obok nastepujgcych metod leczenia: mykofenolan mofetylu,
sirolimus, imatynib, ruksolitynib, fotofereza pozaustrojowa

e European Society for Blood and Marrow Transplantation (ESBMT) 2020/2019 — podkre$la sie,
ze nie ma standardowego leczenia drugiej linii; zastosowanie znajdujg - inhibitory kalcyneuryny,
pozaustrojowa fotofereza, ibrutynib (zatwierdzony przez FDA), inhibitory JAK, mykofenolan
mofetylu, rytuksymab, inhibitory mTOR, pentostatyna, inhibitory proteasoméw, inhibitory
kinazy tyrozynowej (TKI).

e National Health Service (NHS) 2017 — cGvHD przebiegajgce z zajeciem skory, jamy ustnej lub
ptuc; oporna cGvHD przebiegajaca z zajeciem skory lub uktadu miesniowo-szkieletowego

e British Society of Blood and Marrow Transplantation and Cellular Therapy (BSBMT)/ British
Society for heamatology (BCSH) 2012 — rytuksymab jest sugerowany jako druga linia leczenia
w opornej cGvHD przebiegajgcej z zajeciem skoéry lub uktadu miesniowo-szkieletowego,
rytuksymab moze by¢ rozwazany jako trzecia linia leczenia w cGvHD przebiegajacej z zajeciem
innych narzaddéw

e Raport polskiej grupy roboczej z 2007 roku — rytuksymab wykazuje korzystne dziatanie w cGvHD
z zajeciem skory, tkanki podskornej i miesni.

Najbardziej aktualne wytyczne kliniczne, bazujgce na przegladzie systematycznym literatury (ESBMT
2019) jako terapie alternatywne, ktdre mozna zastosowaé w drugiej linii leczenia w ocenianym
wskazaniu zamiast ocenianej technologii lekowej, po niepowodzeniu leczenia innymi substancjami,
wskazujg: metotreksat, 1I-2, ruxolitynib, bortezomib, hydroksycholorochine, pentostatyne, imatynib.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 04.07.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.2121.2020.1.AB), odnosnie do przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze $Srodkéw publicznych leku: MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: przewlekta ciezka choroba przeszczep
przeciw gospodarzowi (ICD10:T86.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art.
47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 233/2020 z dnia 21 wrzesnia
2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: przewlekta ciezka choroba przeszczep
przeciw gospodarzowi (ICD-10: T86.0) oraz raportu nr WT.422.2.2020. MabThera (rytuksymab) we wskazaniu:
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przewlekta ciezka choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ICD10:T86.0). Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkdw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
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