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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
16.12.2019 r., PLD.46434.6325.2019.AK

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

MabThera (rytuksymab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, amputka a 500 mg
=  Whnioskowane wskazanie:

guz zapalny oczodotu w przebiegu choroby IgG4-zaleznej (ICD-10: H05.1).

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

— art. 47f ust. 2 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowane;j terapii:

I PN (koszt 1 fiolki)
I PN (koszt 1 cyklu terapii)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego MabThera (rytuksymab, RTX) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, amputka & 500 mg
we wskazaniu: guz zapalny oczodotu w przebiegu choroby IgG4-zaleznej (ICD-10: H05.1) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych. Zlecenie wystosowano w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy o swiadczeniach.
Technologia lekowa, o ktérej mowa powyzej, nie byta dotychczas oceniana przez Agencje.

Problem zdrowotny

Choroby Ig4 zalezne (IgG4-RD) mogg dotyczy¢ kazdego narzadu, jednak najczesciej rozwijajg sie w trzustce,
przewodzie watrobowo-zétciowym, gruczotach slinowych, oczodole oraz weztach chtonnych. Wystgpienie
objawéw chorobowych wigze sie zwykle z masywnym zajeciem danego narzgdu.

Czestos$¢ wystepowania nowych przypadkéw zachorowania na IgG4-RD ocenia sie na 2,63—10,2 przypadkow
na milion oséb. Czesciej chorujg mezczyzni niz kobiety (stosunek 5:1).

Zaréwno gruczoly tzowe, jak i tkanki miekkie oczodotu sg czesto zajete w przebiegu IgG4-zaleznych choréb
i mogg by¢ ich pierwszym objawem. Histopatologicznie stwierdza sie witdknienie wieloogniskowe oraz
eozynofilowe witdknienie srédnaczyniowe. Zmianom tym towarzyszy jedno- lub dwustronny bezbolesny obrzek
gruczotéw tzowych, bez istotnego uposledzenia ostro$ci wzroku i suchego zapalenia rogéwki oraz spojowek (fac.
keratoconjunctivitis sicca).

Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacjag

W opinii eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje, skutki nastepstw choroby, ktérej dotyczy zlecenie
MZ obejmujg: niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub
przewlektg chorobe oraz obnizenie jakosci zycia. Szczegdty dotyczace wptywu na jakos¢ zycia pacjentow
przedstawiono w rozdz. 5. niniejszego opracowania.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono: 2 opracowania wtérne (przeglady systematyczne Detiger
2019 i Andrew 2013) oraz 2 publikacje, w ktorych opisano serie przypadkow (Ebbo 2017 i Lee 2015).

Detiger 2019

W przegladzie systematycznym Detiger 2019 uwzgledniono 35 badan, w ktdrych zidentyfikowano 95 pacjentow
leczonych w zwigzku z objawami ocznymi w przebiegu choroby IgG4-RD. RTX byt stosowany u 57 chorych (59%).

U 11 pacjentéw (19%) zastosowano RTX w monoterapii jako leczenie | linii. Dawkowanie RTX nie byto podane
we wszystkich badaniach. Dawka zwykle wynosita 1 g w 2 dawkach podawanych co 2 tygodnie. RTX zwykle byt

wigczany w ramach leczenia Il i Il linii U pacjentéw leczonych RTX, dobra odpowiedz (zdefiniowana jako
catkowite ustgpienie objawow lub stabilizacje choroby bez koniecznosci leczenia) wystgpita u 53 pacjentéw
(93%). u jednego pacjenta (2%) wystgpita opornosc¢ na leczenie, natomiast

u 3 pacjentéw (5%) w trakcie leczenia RTX nastgpit postep choroby. Nawrét choroby po zakoriczeniu terapii RTX
wystgpit u 5 pacjentéw (9%). Po zakonczeniu leczenia indukcyjnego RTX u 11 pacjentéw konieczne byto
zastosowanie leczenia podtrzymujgcego: GKS u 5 pacjentéw, mykofenolan mofetylu u 2 pacjentéw, RTX
u 1 pacjenta. W przypadku 2 pacjentéw nie podano rodzaju terapii podtrzymujgce;.

W podsumowaniu przegladu systematycznego Detiger 2019 wskazano iz: RTX stanowi skuteczng forme
leczenia pacjentéw z nawrotowa postacia ocznych objawow IgG4-RD.

Andrew 2013

W przegladzie systematycznym Andrew 2013 uwzgledniono wszystkie publikacje dotyczgce choroby IgG4-RD
w przebiegu ktorej wystapity objawy oczne. W odnalezionych publikacjach zidentyfikowano tgcznie dane dla 133
pacjentéw, z czego 113 zakwalifikowano jako chorych z objawami ocznymi w przebiegu IgG4-RD (z czego
u 88 na pewno lub z wysokim prawdopodobienstwem). Oceny poszczegdlnych przypadkow i kwalifikacji
do badania dokonano na podstawie kryteridw diagnostycznych IgG4-RD opracowanych przez zesp6t specjalistow
dziatajgcych przy Ministerstwie Zdrowia, Pracy i Pomocy Spotecznej Japonii.

U 10 pacjentdw (w tym 5 pewnych Ilub prawdopodobnych) z ocznymi objawami w przebiegu
IgG4-RD, zastosowano leczenie RTX. W ciggu 1 miesigca od rozpoczecia terapii RTX petna odpowiedz
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wystapita u 9 z nich (w tym u wszystkich pewnych lub prawdopodobnych). Nawroty choroby wystapity
u 2 pacjentow i zostaty one wyleczone ponowng terapig RTX.

Ebbo 2017

Opis serii przypadkéw pacjentéw z IgG4-RD, wyodrebnionych z francuskiego rejestru pacjentow z 1IgG4-RD —
przedstawiono dane dla 19 pacjentéw, w tym 12 z objawami ocznymi w przebiegu 19G4-RD.

Wszyscy pacjenci w | linii leczenia otrzymali prednizon. Nawrét choroby wystgpit u 13 pacjentéw (68,4%)
po pierwszym rzucie leczenia GKS. W ramach leczenia Il rzutu zastosowano: azatiopryne u 6 pacjentdw,
metotreksat u 1 pacjenta, mykofenolan mofetylu u 2 pacjentéw, RTX u 8 pacjentéw.

U 7 pacjentéw leczonych RTX wystgpita catkowita odpowiedz kliniczna oraz catkowita lub czesciowa
odpowiedz radiologiczna.

Lee 2015

Z posréd 3 opisanych przypadkéw, RTX powinien zostaé zastosowany u 1 pacjenta, jednak ostatecznie
ze wzgledu na posiadane przez niego ubezpieczenie nie zostat podany (zastosowano w zastepstwie
metotreksat). W przypadku jednego pacjenta zastosowano RTX w ramach | linii leczenia i okazat sie skuteczny —
brak nawrotu choroby w trakcie 2 letniego okresu obserwaciji.

Bezpieczenstwo stosowania
W odnalezionych badaniach nie odnoszono sie do bezpieczehstwa ocenianej technologii medyczne;.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W opinii eksperta ankietowanego przez Agencje: ,Zdecydowanie przewyzszajg korzysci zdrowotne nad ryzykiem
podania leku. Lek jest od wielu lat stosowany w innych wskazaniach”.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie opinii eksperta, ankietowego przez Agencje, liczebnosé populacji docelowej (1j. liczby pacjentéw
z ocenianym wskazaniem, ktdra przyjmowataby RTX przy uwzglednieniu, Ze jest to sytuacja, w ktérej wyczerpano
u danego sSwiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze srodkéw publicznych) oszacowano na 1 pacjenta rocznie.

Koszty terapii RTX przedstawiono w trzech wariantach. W pierwszym wykorzystano dane ze zlecenia
MZ, w drugim wariancie zastosowano cene RTX z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20.12.2019r.
(aktualnego na dzieh ukonczenia niniejszego opracowania), natomiast w trzecim: dane z komunikatu DGL
za okres 1.2018 — 11.2019 r.

Koszty terapii RTX populacji docelowej (1 pacjent) w ww. wariantach wyniést odpowiednio:

e za 1 cykl - PLN netto (wg zlecenia MZ), 26 tys. PLN brutto (wg obwieszczenia MZ), 19 tys. PLN
brutto (wg komunikatu NFZ2);

e zaroczng terapie: -tys. PLN netto (wg zlecenia MZ), 154 tys. PLN brutto (wg obwieszczenia MZ), 113
tys. PLN brutto (wg komunikatu NFZ).

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosé¢ kliniczna

W odnalezionych opracowaniach, ktére zakwalifikowano do przegladu wytycznych nie wskazano zadnych lekéw
mogacych stanowi¢ alternatywe dla wnioskowanej interwencji.

Dodatkowo zaréwno w tresci zlecenia (,(...) jedynymi alternatywami sg radioterapia lub enukleacja prowadzgce
do utraty wzroku”) jak i otrzymanej od eksperta klinicznego opinii (,U wnioskowanej chorej podjeto juz probe
terapii wszystkimi lekami immunosupresyjnymi, w tym wysokodawkowg sterydoterapie — nie uzyskano remisji
choroby. Grozi jej w tej sytuacji enukleacja (usuniecie zawartosci oczodotu), lub radioterapia. W obu przypadkach
efektem leczenia jest utrata wzroku”), jednoznacznie wskazano, iz nie ma alternatywnej technologii lekowej
mogacej stanowi¢ komparator dla ocenianej technologii medyczne;.

W zwigzku z powyzszym uznano, ze w rozwazanym przypadku nie ma technologii lekowej, ktéra mogtaby
stanowi¢ alternatywng terapie dla wnioskowanej populacji.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem otrzymanym dnia 16.12.2019 r., znak PLD.46434.6325.2019.AK, Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), nazasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach,
przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e MabThera (rytuksymab) koncentrat do sporzgadzania roztworu do infuzji, amputka a 500 mg
we wskazaniu: guz zapalny oczodotu w przebiegu choroby IgG4-zaleznej (ICD-10: H05.1), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

W zleceniu wskazano, iz wniosek dotyczy pacjenta, u ktérego zastosowano leczenie operacyjne (2-krotnie),
metotreksat, azatiopryne, cyklosporyne, cyklofosfamid, sterydoterapie (prednizon). Ponadto, wskazano,
iz u przedmiotowego pacjenta jedynymi alternatywami sg radioterapia lub enukleacja prowadzgce do utraty
wzroku.

Produkt leczniczy MabThera (rytuksymab) we wnioskowanym wskazaniu nie byt dotychczas oceniany przez
Agencje.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja problemu zdrowotnego

Choroba zwigzana z 19G4 (ang. IgG4- -related disease, |gG4-RD) nalezy do hiper-lgG4-gammaglobulinemii.
Choroby te moga dotyczy¢ kazdego narzadu, jednak najczesciej rozwijajg sie w trzustce, przewodzie watrobowo-
z6tciowym, gruczotach $linowych, oczodole oraz weztach chtonnych. Wystgpienie objawdw chorobowych wigze
sie zwykle z masywnym zajeciem danego narzadu.

Epidemiologia

Czestos$¢ wystepowania nowych przypadkéw zachorowania na IgG4-RD ocenia sie na 2,63-10,2 przypadkow
na milion oséb. Czesciej chorujg mezczyzni niz kobiety (stosunek 5:1).

Etiologia i patogeneza

Etiologia nie jest znana. Dotychczas nie udato sie okresli¢ Scistego zwigzku miedzy pojawianiem sie choroby
a predyspozycjg genetyczng lub antygenowg. Stwierdzono czestsze wystepowanie przeciwciat przeciw
laktoferrynie i anhydrazie Il u chorych z IgG4-RD.

W ostatnim czasie duzo uwagi poswieca sie immunologicznym reakcjom zwigzanym z limfocytami
T-pomocniczymi i interleuking 10, sugerujac, ze ten typ odpowiedzi immunologicznej jest dominujgcy w 1IgG4-RD.
W przebiegu IgG4-RD wykazano rowniez zwigkszone stezenie czynnika BAFF (ang. B cell-activating factor of the
tumor necrosis factor family) i APRIL (ang. a proliferation-inducing ligand), ktére dziatajg na limfocyty B, wptywajgc
na ich aktywnosc¢ i przezycie.

Rokowanie

Rokowanie w chorobach 1gG4-RD jest zazwyczaj dobre, zalezy od zajetego narzadu, wielkosci nacieku
zapalnego oraz wspétwystepujgcych chordéb 1gG4-RD. Nieleczona choroba zwykle postepuje, poczatkowo
obserwuje sie nacieczenie limfoplazmatyczne, w kohcowej fazie — rozlegte witdknienie. Z czasem trwania choroby
moze dojs¢ do zajecia kolejnych narzaddéw, dlatego duze stezenia IgG i IgG4 powinny byé systematycznie
kontrolowane w celu profilaktyki dysfunkcji wielonarzadowe;.

Obraz kliniczny

W wiekszosci przypadkoéw poczgtek choroby jest podostry, bez obecnosci objawdéw ogdlnoustrojowych, stad
rozpoznanie ustalane jest zwykle przypadkowo podczas diagnostyki laboratoryjnej lub radiologicznej.
W badaniach obrazowych obserwuje sie powigkszenie narzadu bedgce wynikiem obrzeku i toczgcego sie w nim
procesu zapalnego. Zmiany obserwowane w bioptatach tkankowych zalezg od zajetego obszaru anatomicznego
oraz czasu trwania choroby. Histopatologicznie stwierdza sie nacieki z limfocytéw i plazmocytéw 1gG4+ oraz
obecno$¢ widknienia charakteryzujgcego sie promienistym utozeniem plazmocytéw dajgcym obraz szprych
w kole (ang. storiform fibrosis). W obserwowanych zmianach zapalnych mogg by¢ obecne wszystkie podklasy
immunoglobulin, ale dominujg nacieki z IgG4.

Parametry zapalenia, takie jak OB czy CRP (biatko C-reaktywne), sg nieznacznie zwigkszone w przebiegu
choroby. Do czestych zmian obserwowanych w przebiegu IgG4-RD nalezg poliklonalna hiper-lgG-gammapatia,
zwiekszone stezenie IgE w surowicy lub eozynofilia, obnizone sktadowe dopetniacza lub obecnosé kompleksow
immunologicznych w surowicy, zmiany guzowate lub powiekszenie weztéw chtonnych obwodowych ze znacznym
wychwytem galu lub zmianami w badaniu PET (pozytonowej emisyjnej tomografii komputerowej).

Zaréwno gruczoty tzowe, jak i tkanki miekkie oczodotu sg czesto zajete w przebiegu 1gG4-RD i moga by¢ ich
pierwszym objawem. Histopatologicznie stwierdza sie widknienie wieloogniskowe oraz eozynofilowe widknienie
Srodnaczyniowe. Zmianom tym towarzyszy jedno- lub dwustronny bezbolesny obrzek gruczotéw fzowych, bez
istotnego uposledzenia ostrosci wzroku i suchego zapalenia rogéwki oraz spojéwek (tac. keratoconjunctivitis
sicca).

[Grygiel-Gérniak 2016, Grygiel-Gérniak 2013, Sebastian 2018]
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4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL MabThera, zlecenie MZ]

PR Tl G, (Bt MabThera (rytuksymab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, amputka @ 500 mg; kod EAN:

. 05909990418824

Kod ATC LO1XCO02 (leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne)
Substancja czynna rytuksymab

Whnioskowane wskazanie Guz zapalny oczodotu w przebiegu choroby IgG4-zaleznej (ICD-10: H05.1)
Dawkowanie dozylnie 1 000 mg podawane 2 razy w odstepie 2 tygodni

Droga podania dozylna

Planowany okres terapii

badz liczba cykli leczenia 1 cykl leczenia

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezblonowym antygenem CD20, ktéry jest nieglikozylowang
fosfoproteing wystepujgca na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. AntygenCD20 wystepuje
w >95% przypadkow wszystkich chtoniakdw nieziarniczych (NHL) z komérek B. Antygen CD20 wystepuje
zaréwno na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo komoérkach B,
lecz nie wystepuje na hematopoetycznych komérkach pnia, na wczesnych limfocytach pro-B,
na prawidtowych komoérkach plazmatycznych, ani na komérkach innych zdrowych tkanek. Antygen
ten po potgczeniu z przeciwcialem nie podlega wprowadzeniu do komorki i nie jest ztuszczany

. i i z jej powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krgzacej w osoczu, co wyklucza kompetycyjne
Mechanizm dziatania wigzanie przeciwciata.

ie ChPL
na podstawie C Domena Fab czgsteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez domene

Fc uruchamia mechanizmy ukiadu odpornosciowego prowadzgce dolizy komoérek B.
Do prawdopodobnych mechanizméw lizy komérek nalezy cytotoksycznos¢ zalezna od uktadu dopetniacza
(CDC), zwigzana z przytaczeniem sktadnika C1q, oraz cytotoksycznos¢ komoérkowa zalezna
od przeciwciat (ADCC), ktérej mediatorami jest jeden Iub kilka rodzajéw receptoréw Fcy,

znajdujgcych sie na powierzchni granulocytéw, makrofagéow i limfocytow NK. Wykazano takze,
ze przytaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $mier¢ komérki w drodze
apoptozy.

4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL MabThera]

Pozwolenie na Data pierwszego dopuszczenia do obrotu: 2 czerwca 1998 r., EMA
dopuszczenie do obrotu Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 2 czerwca 2008 r.

o chtoniaki nieziarnicze

» przewlekta biataczka limfocytowa

¢ reumatoidalne zapalenie stawow

 ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn
* pecherzyca zwykta

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego nie
Warunki dopuszczenia Podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
do obrotu stosowania tego produktu.

Wskazania rejestracyjne dla leku MabThera nie obejmujg wskazania wynikajgcego ze zlecenia MZ,
tj. guz zapalny oczodotu w przebiegu choroby IgG4-RD (ICD 10: H05.1).
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek
o objecie refundacjq

W toku przygotowywania niniejszego opracowania wystgpiono do 4 ekspertéw klinicznych z prosba o opinie.
Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano opinie od 1 z nich.

Przedstawiona w niniejszym rozdziale opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 3. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego wg ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Zdrojewski

L R i 0 (TR A UL ] Konsultant Wojewodzki w dziedzinie choréb wewnetrznych

Przedwczesny zgon -

Niezdolnos$¢ do samodzielnej egzystenciji X
Niezdolnos¢ do pracy X

Przewlekle cierpienie lub przewlekta choroba X
Obnizenie jakosci zycia X

Zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Zbigniewa Zdrojewskiego ,W chwili obecnej chora wymaga pomocy oséb
drugich w podstawowych czynnosciach zyciowych. Cierpi z powodu przewlekiego boélu. Obserwujemy staty
postep choroby.”

Tabela 4. Rokowanie pacjentow i konsekwencje choroby wg eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Zdrojewski
Konsultant Wojew6dzki w dziedzinie choré6b wewnetrznych

Rokowania pacjentéw

,U wnioskowanej chorej podjeto juz prébe terapii wszystkimi lekami immunosupresyjnymi, w tym wysokodawkowg sterydoterapie — nie
uzyskano remisji choroby. Grozi jej w tej sytuacji enukleacja (usuniecie zawartos$ci oczodotu), lub radioterapia. W obu przypadkach efektem
leczenia jest utrata wzroku.”

Najbardziej dotkliwe objawy, konsekwencje choroby

,Utrata wzroku.”

Tabela 5. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej wg eksperta klinicznego

Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Zdrojewski

lclibse inlesEoabis il edesis] Konsultant Wojewodzki w dziedzinie choréb wewnetrznych

Ratujaca zycie i prowadzaca do petnego wyzdrowienia -

Ratujaca zycie i prowadzaca do poprawy stanu zdrowia X

Zapobiegajaca przedwczesnemu zgonowi -

Poprawiajaca jakos¢ zycia bez istotnego wptywu na jego
diugosé¢

Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Zdrojewski wskazat, iz: ,Przewiduje catkowitg remisje choroby”.

Tabela 6. Jakos¢ zycia pacjentow we wnioskowanym wskazaniu (stan przed rozpoczeciem / po rozpoczeciu leczenia
oceniang technologia)

Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Zdrojewski
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie choréb
Ekspert/uzyskany stan wewnetrznych

stan przed leczeniem stan po leczeniu

Brak probleméw z chodzeniem X X

Zdolnos¢

o . Jakie$ problemy z chodzeniem - -
poruszania si¢

Brak mozliwos$ci chodzenia - -
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Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Zdrojewski
Konsultant Wojewédzki w dziedzinie choréb
Ekspert/uzyskany stan wewnetrznych
stan przed leczeniem stan po leczeniu
Brak probleméw z samoopiekg - X
Samoopieka Jakie$ problemy z samoopieka X -
Brak mozliwosci mycia lub ubierania sie - -
Brak probleméw z wykonywaniem zwyktych czynnosci - X
Zwykte Jakie$ problemy z wykonywaniem zwyktych czynnosci i} i}
czynnosci zyciowych
Brak mozliwosci wykonywania zwyktych czynnosci zyciowych X -
Brak odczuwania bdlu i dyskomfortu - X
Bol/ ; .
dyskomfort Umiarkowany bdl lub dyskomfort X -
Krancowy bdl lub dyskomfort - -
Brak niepokoju i przygnebienia - X
Niepokoj / . . o o

przygnebienie Umiarkowany niepokdj i przygnebienie X -
Krancowy niepokdj lub przygnebienie - -
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6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skutecznosé¢ i bezpieczenstwo leczenia RTX u pacjentéw z guzem
zapalny oczodotu w przebiegu choroby IgG4-RD (ICD-10: H05.1) dokonano przeszukiwania w bazach informaciji
medycznej: PubMed (via Medline), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 27 grudnia 2019 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaly przedstawione
w rozdziale 13.1. niniejszego opracowania. Strategie wyszukiwania przygotowata i zaimplementowata w ww.
bazach 1 osoba.

Kryteria selekcji publikacji do niniejszego opracowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Kryteria wiagczenia i wykluczenia badan do przegladu

PICOS Kryteria wiaczenia* Kryteria wykluczenia
Populacja pacjencl z guzem z_?*palny oczodotu w przebiegu inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
choroby 1gG4-zaleznej
Interwencja rytuksymab inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Komparator dowolny -
5 punkty koncowe dotyczace skutecznosci i/lub | punkty koncowe oceniajgce parametry
P T bezpieczenstwa farmakokinetyczne i farmakodynamiczne
dowody =z najwyzszego dostepnego poziomu
Typ badan wiarygodnosci dla skutecznosci klinicznej i praktycznej | inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia
oraz bezpieczenstwa
inne niz zdefiniowane w kryterium witgczenia, w tym:
« publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim; | ¢ badania ~ dostgpne  jedynie ~w  postaci
Inne abstraktow/posteréw konferencyjnych,

¢ publikacje dostepne w petnym tekscie. ) ) . ) .
e badania opublikowane jedynie w postaci protokotu

z badan (dotyczace ty ko metodyki)

* Poszukiwano takze wytycznych klinicznych (dla ktérych wyniki opisano w rozdziale 12. niniejszego opracowania).
** Zgodnie ze szczegdtowymi informacjami przekazanymi w zleceniu MZ

Selekcje badan wykonato 2 analitykdéw pracujgcych niezaleznie. Przeglad prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. W przypadku
rozbiezno$ci, badania witgczano/wytgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodno$ci miedzy
analitykami.

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono: 2 retrospektywne opisy serii przypadkéw (Ebbo 2017 i Lee
2015), ktére zostaly witgczone do niniejszego opracowania w ramach oceny skutecznosci praktycznej oraz
2 badania wtdrne oceniajgce skutecznos¢ kliniczng (Detiger 2019 i Andrew 2013).

Tabela 8. Skrotowa charakterystyka badan wiaczonych do analizy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Ebbo 2017 Opis serii przypadkéw pacjentow | Kryteria wigczenia: e Charakterystyka kliniczna
. ‘ ' z objawami ocznymi w przebiegu | Spetnienie zmodyfikowanych pacjentow;
Zrédio ﬁr_)ansowanla: IgG4-RD, wyodrebnionych | kryteriow diagnostycznych IgG4- | e Ocena patologiczna pacjentow;
frqnf:usk/e ‘ z francuskiego rejestru pacjentéw | RD, obejmujgcych: « Odpowiedz na leczenie
I\éigLIS;erztwo idrow:a, 2 1gG4-RD. e kliniczne lub radiologiczne (biologiczna, catkowita,
ADEREI\/;mg rance, Pacjenci byli wigczani do rejestru w rozpoznanie naciekéw lub narosli czesciowa i brak), oceniane na
latach 2009-2016. zlokalizowanych podstawie ocen klinicznych,
w charakterystycznych dla IgG4- biologicznych oraz

RD organach/narzadach;
e podwyzszony poziom
1,35g/L;

e wystgpienie
oczodotu.

IgG4 >

guza zapalnego

radiologicznych;
Odpowiedz catkowitg zdefiniowano
jako catkowite ustgpienie objawow
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Zrédio finansowania:

Health
grant nr.

National Institutes of

1K23EY0249210-01.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Odpowiedz czesciowa
) o zdefiniowano  jako  czeSciowe
Liczba pacjentow: ac, ent'ow. _ ustgpienie objawow;
e 147 pacjentéw w rejestrze; Brak odpowiedzi zdefiniowano jako
e 25 pacjentow z objawami | catkowity brak poprawy Iub
ocznymi; pogorszenie objawéw;
W badaniu, ze wzgledu na | Odpowiedz biologiczng
dostepne dane, ostatecznie | zdefiniowano jako normalizacje
uwzgledniono 19 pacjentow. poziomu IgG4.
Lee 2015 Opis serii 3 przypadkow Kryteria wigczenia: e Charakterystyka kliniczna

e pacjenci z objawami pacjentow;

w przebiegu IgG4-RD

ocznymi

Liczba pacjentéw:
¢ 3 pacjentow;

Analitycy Agencji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia wtgczonych badan:

e w badaniu Ebbo 2017 nie przedstawiono szczegdétowych danych dotyczgcych poszczegdlnych pacjentow,
w zwigzku z czym nie jest mozliwe ustalenie, czy RTX byt stosowany u pacjentéw z objawami ocznymi
IgG4-RD;

e w badaniu Lee 2015, RTX zostat zastosowany jedynie u 1 pacjenta.

e odnalezione przeglady systematyczne sg oparte o dane pochodzgce z niskiej jakosci badan pierwotnych
(opisach przypadkéw i serii przypadkéw). Brak badan RCT, z grupg kontrolng lub z duza liczbg
uczestnikow;

e w odnalezionych badaniach nie przedstawiono informacji dotyczgcych bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;.

6.2.

6.2.1.

Wyniki przegladu

Tabela 9. Opis przegladow systematycznych

Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo

Autor i rok

I: konwencjonalne i biologiczne leki
modyf kujgce przebieg choroby (ang.
conventional and biologic disease-

modifying antirheumatic drugs, clb
DMARDs)

C: nie okreslono

O: ocena skutecznosci leczenia

(odpowiedz dobra, czesciowa lub brak)
Odpowiedz dobrg zdefiniowano jako
catkowite ustgpienie objawdéw lub
stabilizacje choroby bez koniecznosci
leczenia;

Odpowiedz czesciowg zdefiniowano
jako czesciowe ustgpienie objawow lub

przegladu Metodyka przegladu Opis przegladu
Detiger 2019 Przeglad systematyczny Do przegladu wigczono 35 badan, w ktérych zidentyf kowano 95 pacjentow
Zr6afo P: pacjenci z objawami ocznymi | leczonych c/b DMARDs.
finansowania: | w przebiegu IgG4-RD Wyniki:
nie podano

Mediana wieku pacjentéw wynosita 49 lat (zakres 5-83 lata), 41 kobiet
i 54 mezczyzn. Srednie stezenie IgG4 wynosito 563 mg/dl (n=40, zakres
13-3820 mg/dl (norma: 8-140 mg/dl));

Mediana okresu follow-up wynosita 36 miesiecy (n=60, zakres 5-360
miesiecy);

U pacjentow wystepowaty réznorodne postacie/lokalizacje objawéw ocznych
w przebiegu IgG4-RD:

e gruczoly tzowe u 66% pacjentéw;
e  tkanki miekkie oczodotu u 32% pacjentéw;
. miesnie zewnatrzgatkowe u 29% pacjentow.

Objawy IgG4-RD w innych narzadach wystepowaty u 65 pacjentéw (65%).
Najczesciej objawy dotyczyly:

koniecznos¢  stosowania  leczenia e gruczotéw slinowych u 41 pacjentow (43%);

podtrzymuquego‘; N ‘ e wezly chionne u 26 pacjentow (27%);

Brak odpowiedz]  zdefiniowano Jake | . irzustka u 19 pacjentow (20%)

pogorszenie objawéw; Glikokortykoseroidy (GKS) byt stosowane w | linii leczenia u 79 z 95
Przegladane bazy: PubMed | Pacientow. Rituksymab (RTX) w monoterapii zostat zastosowany w ramach
(m.in.  Medline, National Library
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of Medicine, PubMed Central),
Embase, Web of Science oraz
Cochrane  Library. Uwzgledniono

badania opublikowane przed 3 stycznia
2018 .

W  przegladzie nie uwzgledniono
wczesniej opubl kowanych przeglgdow
systematycznych i meta-analiz.

leczenia | linii u 11 pacjentow. U 1 pacjenta w ramach leczenia | linii
zastosowano leczenie skojarzone metotreksat + RTX.

Poczatkowa dawka prednizonu wynosita zwykle 0,5-1 mg/kg/dzieh natomiast
metyloprednizonu 1 g.

U wiekszosci pacjentow (89%) wystapita odpowiedz na leczenie GKS
w | linii. Nawrét choroby w trakcie obnizania dawki GKS wystapit
u 12 pacjentow (14%) sposréd 83 pacjentéw leczonych GKS. Po
zakonczeniu leczenia GKS nawrét choroby wystgpit u 30 pacjentow (36%).
Petna i trwata remisja po zaprzestaniu leczenia GKS wystgpita u 3 pacjentéw
(4%).
Sposrad klasycznych DMARDSs:

e  metotreksat byt stosowany u 27% pacjentow;

e  azatiopryna byta stosowana u 15% pacjentow;

. mykofenolan mofetylu byt stosowany u 11% pacjentow;
Sposrad biologicznych DMARDs:

e  RTX byt stosowany u 59% pacjentow;

. infliksymab byt stosowany u 5% pacjentow;

e  abatracept oraz adalimumab zostaty zastosowane u pojedynczych

pacjentow;

e takrolimus i idometakin zostaly zastosowane u 1 pacjenta.
Cyklofosfamid zostat zastosowany u 17% pacjentow.
Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci leczenia RTX. Dane
dotyczace pozostatych terapii znajdujg sie w publikacji zrodtowe;.
U pacjentow leczonych RTX (n=57), dobra odpowiedz wystgpita
u 53 pacjentow (93%).
U jednego pacjenta (2%) wystgpita oporno$é na leczenie, natomiast
u 3 pacjentow (5%) w trakcie leczenia RTX nastapit postep choroby.
Nawrét choroby po terapii RTX wystapit u 5 pacjentéw (9%).
Po zakonczeniu leczenia indukcyjnego RTX u 11 pacjentéw (19%) konieczne
byto zastosowanie leczenia podtrzymujgcego: GKS u 5 pacjentow,
mykofenolan mofetylu u 2 pacjentéw, RTX u 1 pacjenta. W przypadku
2 pacjentow nie podano rodzaju terapii podtrzymujace;j.
Dawkowanie RTX nie bylo podane we wszystkich badaniach. Dawka zwykle
wynosita 1 g w 2 dawkach podawanych co 2 tygodnie.
RTX zwykle byt wtgczany w ramach leczenia Il i Il linii.

Zgodnie z opinig autoréw publ kacji RTX stanowi skuteczna forme leczenia
pacjentéw z nawrotowg postacig ocznych objawéw IgG4-RD.

Andrew 2013
Zrédto
finansowania:
nie podano

Przeglad systematyczny z meta-analizg
P: pacjenci z objawami ocznymi w
przebiegu 1gG4-RD

I: nie okreslono

C: nie okreslono

O: nie okreslono

w opracowaniu uwzgledniono
publikacje tylko w jezyku angielskim.
Przegladane bazy: PubMed

i Embase (nie podano okresu
wyszukiwania).

Do przeglgdu wigczono wszystkie publ kacje dotyczgce IgG4-RD z objawami
ocznymi.
W publikacjach odnaleziono dane dotyczace:
e 29 pewnych przypadkéw pacjentow z ocznymi
w przebiegu 1gG4-RD;

objawami

e 59 prawdopodobnych przypadkéw pacjentéw z ocznymi objawami
w przebiegu 1gG4-RD;

. 25 mozliwych przypadkéw pacjentéw z ocznymi
w przebiegu IgG4-RD.
20 z odnalezionych przypadkéw pierwotnie raportowanych jako pacjenci
z ocznymi objawami w przebiegu IgG4-RD, uznano za nie spetniajgcych
kryteriow wystgpienia choroby i nie zostali wigczeni do badania (zwykle
z powody braku danych dotyczacych poziomu IgG4).

W ramach oceny wystepowania IgG4-RD z objawami ocznymi uwzgledniono
kryteria diagnostyczne przedmiotowej choroby upracowane przez grupe
specjalistow klinicznych dziatajagcg przy Ministerstwie Zdrowia, Pracy
i Pomocy Spotecznej Japonii.

Sposréd 88 pewnych lub prawdopodobnych przypadkéw pacjentow
z ocznymi objawami w przebiegu 1gG4-RD, mediana wieku wystgpienia
objawéw wynosita 55,5 lat (SD = 12,9 lat).

Sposréd pewnych lub prawdopodobnych przypadkéw pacjentéw z ocznymi
objawami w przebiegu IgG4-RD, 36 pacjentéw byto w | linii leczonych GKS.
U 18 z nich (50%) po zaprzestaniu terapii wystapit nawrét choroby.
Najczesciej stosowana dawka prednizonu wynosita 0,6 mg/kg/dzien i byta
obnizana 0 5 mg co 1-2 tygodnie.

Terapia immunosupresyjna jest zwykle stosowana u pacjentéw z nawrotem
choroby po terapii GKS. Odnaleziono 7 pewnych lub prawdopodobnych
przypadkéw pacjentdw z ocznymi objawami w przebiegu 1gG4-RD,

objawami
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leczonych za pomocg lekéw z tej grupy. Odpowiedz catkowita wystgpita
u 2 z nich. Najczesciej stosowany byt metotreksat oraz mykofenolan
mofetylu.

Odnaleziono 10 przypadkéw pacjentéw (w tym 5 pewnych Ilub
prawdopodobnych) z ocznymi objawami w przebiegu 1gG4-RD, u ktérych
zastosowano leczenie RTX. W ciggu 1 miesigca od rozpoczecia terapii RTX
petna odpowiedz wystgpita u 9 z nich (w tym u wszystkich pewnych lub
prawdopodobnych). Nawroty choroby wystapity u 2 pacjentéw i zostaty one
wyleczone ponowng terapig RTX.
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6.2.2. Skutecznosc¢ praktyczna

Ebbo 2017

Wszyscy pacjenci (n=19) w | linii leczenia otrzymali prednizon. U 12 pacjentéw zostat on podany w ramach terapii
ocznych objawéw IgG4-RD, natomiast w pozostatych przypadkach leczono inne lokalizacje 1gG4-RD. Nawrét
choroby wystgpit u 13 pacjentéow (68,4%) po pierwszym rzucie leczenia GKS. W ramach leczenia |l rzutu
zastosowano:

e RTXu 8 pacjentéw;

e azatiopryne u 6 pajentow;

o metotreksat u 1 pacjenta;

e mykofenolan mofetylu u 2 pacjentéw.

Podczas ostatniej obserwac;ji follow-up, 72,2% pacjentéw otrzymywato leczenie podtrzymujgce. Mediana okresu
follow-up wynosita 40,2+79,2 miesigca (zakres 3-115 miesiecy).

U wszystkich (z wyjatkiem 1) pacjentéw leczonych RTX wystgpita catkowita odpowiedz kliniczna oraz catkowita
lub czesciowa odpowiedz radiologiczna.

Lee 2015

Z posréd 3 opisanych przypadkéw, RTX powinien zostaé zastosowany u 1 pacjenta, jednak ostatecznie
ze wzgledu na posiadane przez niego ubezpieczenie nie zostat podany (zastosowano w zastepstwie
metotreksat). W przypadku jednego pacjenta zastosowano RTX w ramach | linii leczenia i okazat sie skuteczny —
brak nawrotu choroby w trakcie 2 letniego okresu obserwac;ji.

Opinia eksperta

Tabela 10. Skutecznos¢ praktyczna wg ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Zdrojewski
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie choréb wewnetrznych

+Przewiduje uzyskanie remisji choroby. Czas trwania remisji jest trudny do przewidzenia. Prawdopodobnie konieczne beda kolejne podania
leku.”
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7. Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

W Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) MabThera ocene profilu bezpieczeristwa dokonano w podziale
na pacjentéw z poszczegdlnymi zarejestrowanymi rozpoznaniami.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa na podstawie pacjentéw z chioniakami niezarniczymi i przewlekitg
biataczkg limfocytowa:

Najczesciej obserwowanymi niepozgdanymi dziataniami (DN) leku byly reakcje zwigzane z wlewem,
ktére wystepowaty u wiekszosci pacjentdw podczas pierwszego wlewu oraz powiktania infekcyjne (gtéwnie
bakteryjne i wirusowe) wystepowaty u ok. 30-55% pacjentow. Ponadto, do bardzo czesto (= 1/10) wystepujgcych
dziatan niepozgdanych nalezg: neutro-, leuko- i trombocytopenie, obrzek naczynioworuchowy, nudnosci, Swiad,
wysypka, tysienie, gorgczka, dreszcze, ostabienie, bdl glowy, obnizony poziom IgG.

Najczesciej raportowanymi powaznymi dziataniami niepozgdanymi byty zdarzenia sercowo-naczyniowe, infekcje,
DN zwigzane z wlewem (w tym zespét uwolnienia cytokin, zespét lity guza), reaktywacja wirusowego zapalenia
watroby typu B oraz postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa na podstawie pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow:

Najczesciej obserwowanymi DN leku byly reakcje zwigzane z wlewem dozylnym (czestos¢ wyniosta 23%
w przypadku pierwszego wlewu; raportowano m.in. nadcisnienie tetnicze, nudnosci, zaczerwienienie, gorgczke,
swigd, pokrzywke, podraznienie gardta, uderzenia gorgca, niedoci$nienie, katar, dreszcze, tachykardie,
zmeczenie, bol ustnej czesci gardta, obrzeki obwodowe, rumien). Ciezkie, prowadzgce do zgonu reakcje na wlew
zgtaszano w okresie po wprowadzeniu do obrotu. Ponadto do bardzo czesto (= 1/10) wystepujacych DN naleza:
zakazenie gornych drég oddechowych, zakazenie uktadu moczowego, bdl glowy, zmniejszone stezenie
immunoglobulin IgM.

Poza DN obserwowanymi w badaniach, w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu, zgtoszono postepujgcg
wieloogniskowg leukoencefalopatie oraz reakcje podobng do choroby posurowiczej.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa na podstawie pacjentéw z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn
i mikroskopowym zapaleniem naczyn:

Do najczestszych DN naleza: biegunka, przykurcze migsniowe, obrzeki obwodowe, bdle stawdw, bezsennosc,
kaszel, nadci$nienie, dusznos¢, krwawienie z nosa, bole plecéw, zawroty gtowy, drzenia.

Ponadto, zwrécono uwage na wystepowanie, m.in.: DN zwigzanych z wlewem (w tym: zespot uwolnienia cytokin,
zaczerwienienie, podraznienie gardfa i drzenia), zakazen, DN dotyczgcych uktadu sercowo-naczyniowego,
reaktywacji WZW typu B, hipogammaglobulinemii, neutropenii.

W dniu 27.12.2019 r. w Agencji przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych Urzedu Rejestraciji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), European Medicines Agency
(EMA) oraz Food and Drug Administration (FDA) w celu odnalezienia dodatkowych informaciji o bezpieczenstwie
stosowania produktu leczniczego MabThera. Odnalezione komunikaty dotyczyly jedynie dziatan niepozgdanych,
ktére zostaly juz uwzglednione w aktualnym ChPL MabThera (m.in. ciezkie reakcje na wlew, zaburzenia
o charakterze krgzeniowo-oddechowym, ciezkie reakcje skérne, reaktywacja WZW typu B).
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Jak wskazano w rozdz. 4.2.2. niniejszego opracowania, guz zapalny oczodotu w przebiegu choroby IgG4-zaleznej
(ICD-10: HO05.1) nie jest wskazaniem zarejestrowanym dla leku MabThera. Zostat on zarejestrowany
do stosowania w leczeniu: chtoniakéw nieziarniczych, przewleklej biataczki limfocytowej, reumatoidalnego
zapalenia stawow oraz ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn i mikroskopowym zapaleniem naczyn oraz
pecherzycy zwykiej (w raportach EMA, balans korzysci do ryzyka dla leku MabThera oceniono jako pozytywny
[AR EMA 2016/2014/2013/2010]).

Tabela 11. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej technologii wg opinii eksperta

Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Zdrojewski
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie choréb wewnetrznych

,Zdecydowanie przewyzszajg korzysci zdrowotne nad ryzykiem podania leku. Lek jest od wielu lat stosowany w innych wskazaniach.”
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

Stwierdzono brak alternatywnej technologii lekowej dla wnioskowanej populacji (patrz rozdz. 11. niniejszego
opracowania). Koszty zwigzane ze stosowaniem ocenianej technologii lekowej przedstawiono
w rozdz. 10. niniejszego opracowania.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkoéw publicznych i swiadczeniobiorcow

Liczebnos$¢ populacji docelowej (. liczby pacjentéw z ocenianym wskazaniem, ktéra przyjmowataby RTX przy
uwzglednieniu, ze jest to sytuacja, w ktoérej wyczerpano u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe
do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkdéw publicznych)
WYynosi:
e 1 0soba—wg prof. dr hab. n. med. Zbigniewa Zdrojewskiego (Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie choréb
wewnetrznych);

W zleceniu MZ wskazano, iz planowana liczba cykli leczenia RTX wynosi 1, podczas ktérych zuzyciu ulegng
4 ampuiki leku.

Koszty terapii RTX przedstawiono w trzech wariantach. W pierwszym wykorzystano dane ze zlecenia MZ, zgodnie
z ktorym koszt 1 cyklu leczenia 1 pacjenta (2 podania po 2 fiolki, co 14 dni) wynosi PLN netto. W drugim
wariancie zastosowano cene RTX z obwieszczenia Ministra Zdrowia 2z dnia 20.12.2019r.
(aktualnego na dzien ukonczenia niniejszego opracowania), przy ktorej koszt 1 cyklu leczenia 1 pacjenta wynidst
26 tys. PLN brutto. W trzecim wariancie koszt 1 cyklu leczenia oszacowano w oparciu o cene leku, wyliczong
zgodnie z komunikatem DGL za okres 1.2018 - 11.2019 r., przy ktérej wyniost on 19 tys. PLN brutto za leczenie
1 pacjenta.

Tabela 12. Dane kosztowe dla technologii ocenianej

na podstawie danych na podstawie danych . .
. . N na podstawie komunikatu
ze zlecenia MZ (netto) z obwieszczenia MZ NFZ (brutto)® [PLN]
[PLN] (brutto)” [PLN]
na 1 pacjenta za 1 cykl I 25 669,24 18 897,91
na 1 pacjenta za roczng terapie (52
154 015,44 113 387,4
tyg.) I

A uwzgledniono wysokos¢ limitu finansowania wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 01.01.2020 r.

B komunikat DGL za okres styczen 2018 -luty 2019 r.
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11. Istnienie  alternatywnej technologii medycznej oraz
jej efektywnosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W Agencji w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania terapeutycznego
w leczeniu twardziny uktadowej, w dniu 27.12.2019 r. przeszukano nastepujgce strony internetowe:

o National Institute For Health And Clinical Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/;

e Guidelines International Network (GIN) https://www.g-i-n.net/;

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.htmil;

e Trip database https://www.tripdatabase.com/.

Ww. wytycznych klinicznych poszukiwano takze w trakcie przeprowadzonego wyszukiwania dowodéw
naukowych, opisanego w rozdziale 6. niniejszego opracowania.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych wytycznych wydanych przez specjalistyczne towarzystwo
naukowe dotyczace leczenia pacjentéw z IgG4-RD. W odnalezionej publikacji laccarino 2019, w ramach ktorej
przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wszystkich dostepnych zalecen, wytycznych, konsensuséw oraz
innych opracowan dotyczacych leczenia IgG4-RD wskazano, iz zadna z odnalezionych prac nie moze by¢ uznana
za wiarygodng i opartg na wysokiej jakosci dowodach wytyczng kliniczng. Podobng ocene aktualnie dostepnych
wytycznych klinicznych wskazat w swojej opinii ankietowany przez agencje ekspert kliniczny. W publikaciji
laccarino 2019 za najbardziej wartosciowe opracowanie uznano miedzydyscyplinarny konsensus ekspertow
(Khosroshahi 2015), ktéry zostat opisany w ponizszej tabeli. Dodatkowo przedstawiono zalecenia dotyczace
leczenia pacjentéw z IgG4-RD opracowane i zamieszczone w przegladzie systematycznym Detiger 2019.

Tabela 13. Wytyczne kliniczne

Organizacja, rok Zalecane postepowanie terapeutyczne
Detiger 2019 Przedmiotowa publikacja stanowi przeglad systematyczny jednak w jego ramach przedstawiono
(przeglad opracowane na podstawie jego wynikéw zalecenia postepowania terapeutycznego u pacjentéw
systematyczny) z ocznymi objawami 1gG4-RD

. GKS powinny by¢ stosowane w ramach | linii leczenia pacjentéw z ocznymi objawami 1gG4-RD.
Dawka poczatkowa GKS powinna wynosi¢ 0,5-1 mg/kg/dzien prednizonu;

. U pacjentéw z nawrotowa, ciezka postacia choroby lub w przypadku chorych z zaburzeniami
wzroku powinno sie stosowa¢ RTX w dawce 2 x 1g podany co 2 tygodnie w potgczeniu z GKS
(obnizanie dawki GKS po 3 miesigcach terapii). Na poczatku mozna zastosowa¢ w ramach leczenia
indukcyjnego uderzeniowg dawke GKS (1g dozylnie w dniach 1-3). Terapie RTX nalezy powtarzaé
co 6 miesiecy przez okres 2 lat. W przypadku nawrotéw nalezy zastosowac¢ cyklofosfamid;

. U Izejszych przypadkéw w ramach terapii podtrzymujacej lub w trakcie obnizania dawki GKS, mozna
stosowa¢ mykofenolan mofetylu lub infl ksymab;

. U pacjentéw z chorobg oporng na leczenie lub z uciskowg neuropatig wzrokowg lub proptozg nalezy
rozwazy¢ radioterapie lub zabieg chirurgiczny. Dawka powinna wynosi¢ 20-30 Gy podanych w 10-15
sesjach.

Wytyczne opracowane na_ podstawie konsensusu 42 miedzynarodowych ekspertéow z 8 réznych

Khosroshahi 2015 specijalizacji dotyczace leczenia pacjentéw z IgG4-RD

(miedzynarodowy
konsens’us . Do wykonania doktadnego réznicowania IgG4-RD konieczne jest przeprowadzenie: oceny historii
ekspertow) choroby, badania fizykalnego pacjenta, ocena wybranych parametréw laboratoryjnych oraz oceny

badan radiologicznych (zgoda 96% ekspertow);

e W celu potwierdzenia diagnozy mocno zalecane jest przeprowadzenie biopsji (zgoda 94%
ekspertow);

e Wszyscy pacjenci z objawowsg, aktywna postacig 1IgG4-RD oraz czes¢ pacjentéw z bezobjawowg
postacig IgG4-RD wymagajg leczenia, w niektérych przypadkach pilnego (zgoda 87% ekspertow);

. GKS sg preferowanym leczeniem | linii w celu uzyskania remisji, chyba ze wystepujg przeciwskazania
dla tej terapii (zgoda 94% ekspertow);

e  Niektorzy pacjenci powinni by¢ w | linii leczeni terapig skojarzong GKS + lek immunosupresyjny
(zgoda 46% ekspertow);

. Po uzyskaniu remisji po zastosowaniu leczenia | linii u czesci pacjentéw korzystne jest zastosowanie
leczenia podtrzymujgcego (zgoda 94% ekspertow);

e  Ponowne leczenie za pomocg GKS jest wskazane u pacjentéw, u ktérych nastgpit nawrét choroby po
uprzednim uzyskaniu remisji po leczeniu GKS w | linii. Przy leczeniu nawrotu nalezy rozwazy¢
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leczenie za pomocg ostonowego wzgledem sterydéw leku immunosupresyjnego (zgoda 81%
ekspertow).

Tabela 14. Technologie alternatywne wedtug eksperta klinicznego
Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Zdrojewski
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie choréb wewnetrznych

Technologie alternatywne

.Brak obserwacji w stosowaniu lekéw biopodobnych rytuksymabu we wskazaniu jw.

obecnie stosowane w Polsce : . . b
(wskazaniu ocenianym — komentarz analityka Agencji)

najtansze +,Mabthera amp. 500 mg.”

najskuteczniejsze ,Mabthera amp. 500 mg.”

,Obecnie brak jest wytycznych towarzystw naukowych odnosnie leczenia choroby
1gG4-zaleznej. Co wyn ka z braku randomizowanych badan klinicznych. Zgodnie z danymi
rekomendowane w wytycznych klinicznych | z pismiennictwa $wiatowego (...) u pacjentéw z oporng na leczenie postacig choroby lub
postacig sterydozaleznag, u ktérych nie mozna zredukowaé dawki prednizonu ponizej 5 mg/d,
skuteczne jest leczenie rytuksymabem.”

Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

Przyjeto, ze technologiami alternatywnymi dla RTX mogg by¢ wszystkie substancje czynne wymienione
w wytycznych klinicznych, ktdre nie sg aktualnie refundowane w Polsce w leczeniu IgG4-RD.

W odnalezionych opracowaniach, ktére zakwalifikowano do przegladu wytycznych nie wskazano zadnych lekéw
mogacych stanowi¢ alternatywe dla wnioskowanej interwenciji.

Dodatkowo, zaréwno w tresci zlecenia (,(...) jedynymi alternatywami sg radioterapia lub enukleacja prowadzace
do utraty wzroku”), jak i otrzymanej od eksperta klinicznego opinii (,U wnioskowanej chorej podjeto juz prébe
terapii wszystkimi lekami immunosupresyjnymi, w tym wysokodawkowg sterydoterapie — nie uzyskano remisji
choroby. Grozi jej w tej sytuacji enukleacja (usuniecie zawartosci oczodotu), lub radioterapia. W obu przypadkach
efektem leczenia jest utrata wzroku”), jednoznacznie wskazano, iz nie ma alternatywnej technologii lekowej
mogacej stanowi¢ komparator dla ocenianej technologii medyczne;.

W zwigzku z powyzszym uznano, ze w rozwazanym przypadku nie ma technologii lekowej, ktéra mogtaby
stanowi¢ alternatywna terapie lekowa dla wnioskowanej populaciji.
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12. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne
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Andrew 2013

Ebbo 2017

Lee 2015
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13.1. Strategie wyszukiwania publikaciji

0T.422.116.2019

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 23.12.2019 r.)

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

18

Search ((((((Orbit[Title/Abstract]) OR Eye Socket[Title/Abstract]) OR Eye Sockets[Title/Abstract])) OR
"Orbit"[Mesh])) AND (((((((IgG4-RD[Title/Abstract]) OR (((((((Related Disease[Title/Abstract]) OR Related
Diseases|[Title/Abstract]) OR Associated Autoimmune Diseases[Title/Abstract]) OR Associated Autoimmune
Disease[Title/Abstract]) OR Related Systemic Disease[Title/Abstract])) AND IgG4[Title/Abstract])) OR ((G4-
Related Disease[Title/Abstract]) OR G4-Related Diseases[Title/Abstract]))) OR "Immunoglobulin G4-
Related Disease"[Mesh])) AND (((((((Mabthera[Title/Abstract]) OR Rituxan[Title/Abstract]) OR IDEC
C2B8[Title/Abstract]) OR IDEC-C2B8[Title/Abstract]) OR GP2013[Title/Abstract])) OR
Rituximab[Title/Abstract]))

17

Search ((((Orbit[Title/Abstract]) OR Eye Socket[Title/Abstract]) OR Eye Sockets[Title/Abstract])) OR
"Orbit"[Mesh]

37548

16

Search ((Orbit[Title/Abstract]) OR Eye Socket[Title/Abstract]) OR Eye Sockets[Title/Abstract]

26156

15

Search "Orbit"[Mesh]

16994

14

Search ((((((IgG4-RD[Title/Abstract]) OR (((((((Related Disease[Title/Abstract]) OR Related
Diseases|[Title/Abstract]) OR Associated Autoimmune Diseases|Title/Abstract]) OR Associated Autoimmune
Disease[Title/Abstract]) OR Related Systemic Disease[Title/Abstract])) AND IgG4[Title/Abstract])) OR ((G4-
Related Disease[Title/Abstract]) OR G4-Related Diseases[Title/Abstract]))) OR "Immunoglobulin G4-
Related Disease"[Mesh])) AND (((((((Mabthera[Title/Abstract]) OR Rituxan[Title/Abstract]) OR IDEC
C2B8[Title/Abstract]) OR IDEC-C2B8[Title/Abstract]) OR GP2013[Title/Abstract])) OR
Rituximab[Title/Abstract])

191

13

Search ((((IgG4-RD[Title/Abstract]) OR (((((((Related Disease[Title/Abstract]) OR Related
Diseases|[Title/Abstract]) OR Associated Autoimmune Diseases|Title/Abstract]) OR Associated Autoimmune
Disease[Title/Abstract]) OR Related Systemic Disease[Title/Abstract])) AND IgG4[Title/Abstract])) OR ((G4-
Related Disease[Title/Abstract]) OR G4-Related Diseases|[Title/Abstract]))) OR "Immunoglobulin G4-
Related Disease"[Mesh]

2380

12

Search ((IgG4-RD[Title/Abstract]) OR (((((((Related Disease[Title/Abstract]) OR Related
Diseases|[Title/Abstract]) OR Associated Autoimmune Diseases[Title/Abstract]) OR Associated Autoimmune
Disease[Title/Abstract]) OR Related Systemic Disease[Title/Abstract])) AND IgG4[Title/Abstract])) OR ((G4-
Related Disease[Title/Abstract]) OR G4-Related Diseases|Title/Abstract])

2333

11

Search IgG4-RDITitle/Abstract]

829

10

Search ((((((Related Disease[Title/Abstract]) OR Related Diseases|Title/Abstract]) OR Associated
Autoimmune Diseases[Title/Abstract]) OR Associated Autoimmune Disease[Title/Abstract]) OR Related
Systemic Disease[Title/Abstract])) AND IgG4[Title/Abstract]

2213

Search ((((Related Disease[Title/Abstract]) OR Related Diseases[Title/Abstract]) OR Associated
Autoimmune Diseases[Title/Abstract]) OR Associated Autoimmune Disease[Title/Abstract]) OR Related
Systemic Disease[Title/Abstract]

31300

Search IgG4[Title/Abstract]

8738

Search (G4-Related Diseasel[Title/Abstract]) OR G4-Related Diseases|[Title/Abstract]

515

Search "Immunoglobulin G4-Related Disease"[Mesh]

226

Search ((((((((Mabthera[Title/Abstract]) OR Rituxan[Title/Abstract]) OR IDEC C2B8[Title/Abstract]) OR
IDEC-C2B8[Title/Abstract]) OR GP2013[Title/Abstract])) OR Rituximabl[Title/Abstract])) OR
"Rituximab"[Mesh]

22579

Search ((((((Mabthera[Title/Abstract]) OR Rituxan[Title/Abstract]) OR IDEC C2B8[Title/Abstract]) OR IDEC-
C2B8[Title/Abstract]) OR GP2013[Title/Abstract])) OR Rituximabl[Title/Abstract]

19815

Search ((((Mabthera[Title/Abstract]) OR Rituxan[Title/Abstract]) OR IDEC C2B8[Title/Abstract]) OR IDEC-
C2B8[Title/Abstract]) OR GP2013[Title/Abstract]

479

Search Rituximabl[Title/Abstract]

19704

Search "Rituximab"[Mesh]

13957

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 23.12.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 exp rituximab/ 75255

2 rituximab.ab,kw,ti. 43778
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
3 Mabthera.ab,kwiti. 378
4 Rituxan.ab,kwiti. 580
5 IDEC C2B8.ab,kw,ti. 59
6 IDECC2BS8.ab,kwiti. 2
7 GP2013.ab,kwiti. 26
8 2or3or4or5or6or7 44133
9 1or8 77718
10 exp immunoglobulin G4 related disease/ 2729
11 G4-Related Disease.ab,kwiti. 639
12 G4-Related Diseases.ab,kwiti. 18
13 1gG4.ab,kwti. 13383
14 Related Disease.ab,kw;ti. 12906
15 Related Diseases.ab,kwiti. 28196
16 Associated Autoimmune Diseases.ab,kw,ti. 413
17 Associated Autoimmune Disease.ab,kwiti. 235
18 Related Systemic Disease.ab,kw,ti. 267
19 14 or150r16 or 17 or 18 40732
20 13 and 19 3466
21 1gG4-RD.ab,kw,ti. 1382
22 11 or 12 or 21 1676
23 20 or 22 3607
24 10 or 23 4245
25 9 and 24 601
26 exp orbit/ 14024
27 Orbit.ab,kw,ti. 20214
28 Eye Socket.ab,kwti. 220
29 Eye Sockets.ab,kwiti. 74
30 27 or 28 or 29 20428
31 26 or 30 30516
32 25 and 31 47

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 23.12.2019 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees] 1011
4 (Rituximab):ti,ab,kw OR (Mabthera):ti,ab,kw OR (Rituxan):ti,ab,kw OR (GP2013):ti,ab,kw OR (IDEC 4558

C2B8):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#3 #1 OR #2 4558
#4 MeSH descriptor: [Immunoglobulin G4-Related Disease] explode all trees 2
45 (“G_4-Re|ated Disease"):ti,ab,kw OR ("G4-Related Diseases"):ti,ab,kw OR ("IlgG4-RD"):ti,ab,kw (Word 0
variations have been searched)
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Nr

Kwerenda

Liczba rekordéw

#6 (IgG4):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

959

(Related Disease):ti,ab,kw OR (Related Diseases):ti,ab,kw OR (Associated Autoimmune Diseases):ti,ab,kw
#7 OR (Associated Autoimmune Disease):ti,ab,kw OR (Related Systemic Disease):ti,ab,kw (Word variations 95215
have been searched)

#10 |#9 AND #3

#8 #6 AND #7 181
#9 #8 OR #5 OR #4 181
4

13.2. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed) Embase (Ovid) The Cochrane Library Inne zrédia
N=7 N =47 N=4 N=2
y
Po usunieciu dupl katéw, N = 51

Weryfikacja w oparciu o

tytuty i abstrakty, N = 51

y

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N =7

Wykluczono: N = 45

'

Publikacje wtgczone: N = 5

Wykluczono: N = 2
(brak wynikéw; niewtasciwa metodyka)
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