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W sprawie usuniecia z wykazu swiadczen
gwarantowanych/zmiany sposobu lub poziomu finansowania
swiadczenia gwarantowanego , Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow przy wykorzystaniu produktu leczniczego
rituximab (Mabthera®)”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utrzymanie finansowania Swiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow przy
wykorzystaniu produktu leczniczego rituximab (Mabthera®)” pod warunkiem
znaczgcego obnizenia ceny.

Uzasadnienie

Rytuksymab powinien by¢ finansowany ze S$rodkéw publicznych jako lek kolejnego rzutu, po
niepowodzeniu kuracji lekami syntetycznymi (I linia) oraz lekami anty-TNF alfa (Il linia). Zaletg
rytuksymabu jest inny mechanizm dziatania, rozszerzajacy mozliwosci terapii u chorych, ktérzy nie
odpowiadajg na wczesniej zastosowane metody leczenia. Efektywnos¢ kliniczna rytuksymabu
we wspomnianym wskazaniu jest poréwnywalna do efektywnosci pozostatych lekdow
stosowanych w Terapeutycznym Programie Zdrowotnym leczenia reumatoidalnego zapalenia
stawow. Rada Konsultacyjna nie widzi podstaw do usuniecia omawianego Swiadczenia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych. Jednoczesnie, majac na uwadze optacalnosé i wptyw na budzet ptatnika
publicznego, Rada wydaje pozytywng rekomendacje pod warunkiem znaczacego obnizenie ceny
produktu.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2009 r. (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-91/GB/09) i raportu w sprawie
oceny S$wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw przy
wykorzystaniu produktu leczniczego rytuksymab (Mabthera®)” nr AOTM-0T-0193."

Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawdw (kod ICD-10: M05-M06, RZS) jest przewlekta chorobg uktadowa
tkanki tgcznej o podtozu autoimmunologicznym charakteryzujgcg sie nieswoistym zapaleniem
symetrycznym stawow, wystepowaniem zmian pozastawowych i powikfan uktadowych, prowadzaca
do niepetnosprawnosci, inwalidztwa i wczesniejszego zgonu.

Przyczyny choroby nie sg znane. Najprawdopodobniej istotne sg czynniki infekcyjne, genetyczne
i immunologiczne. Uznaje sie, ze do rozwoju choroby dochodzi w wyniku pobudzenia
limfocytéw T egzo- lub endogennym antygenem u oséb, ktére wykazujg predyspozycje genetyczne.
Ponadto w rozwoju RZS odgrywaja role limfocyty B, ktére produkuja cytokiny prozapalne.**?

Czestos¢ wystepowania RZS wynosi 0,3-2,0%, najczesciej przyjmuje sie chorobowos¢ 1,0%. Szczyt
zachorowalnosci przypada na 4. i 5. dekade zycia. Kobiety chorujg 3 razy czesciej niz mezczyzni.
RZS jest choroba nieuleczalng, postepujaca, w ktérej leczeniu dazy sie do uzyskania i utrzymania jak
najdtuzszej remisji, a co z tym jest zwigzane — poprawy jakosci zycia. Szacuje sie, ze po 5 latach
zdolnos¢ do pracy traci ok. 50% chorych, a po 10 latach — 100%. W Polsce choroba jest przyczyna
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niepetnosprawnosci i/lub inwalidztwa okoto 136 tysiecy osdb. Obecne standardy leczenia pozwalajg
na uzyskanie remisji u 70-90% leczonych chorych, co umozliwia powrét do normalnego zycia i pracy
wiekszosci z nich.’

Obecna standardowa terapia

Leczenie pacjentdow z RZS obejmuje farmakoterapie, rehabilitacje ruchowg oraz w wybranych
przypadkach interwencje chirurgiczng; terapie dobiera sie indywidualnie. Podstawowymi lekami
stosowanymi w leczeniu RZS sg leki modyfikujgce przebieg choroby (DMARD). Wyrdznia sie klasyczne
leki modyfikujagce (cDMARD) wytwarzane technologiami syntetycznymi: metotreksat, leflunomid,
sulfasalazyne, leki przeciwmalaryczne i sole ztota. Leczenie RZS powinno rozpoczynaé sie od
zastosowania tych lekéw, zazwyczaj metotreksatu w monoterapii lub leczeniu skojarzonym z innym
cDMARD. Podawanie metotreksatu tgczy sie z suplementacjg kwasu foliowego. Drugy grupa
farmaceutykow stosowanych w tym schorzeniu sg biologiczne leki modyfikujgce (bDMARD)
wytwarzane w drodze inzynierii genetycznej: inhibitory TNF-alfa (etanercept, adalimumab,
infliksimab, golimumab, certolizumab) oraz inne leki biologiczne — rytuksymab, tocilizumab,
abatacept, anakinra. Leczenie tymi lekami rozpoczyna sie po niepowodzeniu i/lub nietolerancji
leczenia za pomocg klasycznych DMARD. Ponadto pomocniczo stosuje sie leki przeciwzapalne z grupy
NLPZ oraz krotko, w najmniejszych skutecznych dawkach i w potaczeniu z DMARD -
glikokortykosteroidy. “**

Opis swiadczenia

Substancja czynna rytuksymab (MabThera®) w leczeniu RZS jest finansowana w Polsce ze srodkéw
publicznych w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdéw (RZS) i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw (MIZS) o przebiegu
agresywnym”. Program ten obejmuje stosowanie czterech lekdw biologicznych: adalimumabu,
infliksymabu, etanerceptu i rytuksymabu. Dodatkowo TPZ obejmuje preparat metotreksat — nalezgcy
do grupy klasycznych lekdw modyfikujgcych przebieg choroby (cDMARD), stanowigcy wstepng faze
leczenia RZS oraz podawany w skojarzeniu z lekiem biologicznym. Do programu kwalifikowani sg
pacjenci z RZS i MIZS, u ktérych nastgpito niepowodzenie w stosowaniu terapii co najmniej dwoma
klasycznymi lekami modyfikujgcymi przebieg choroby.*

Produkt leczniczy rytuksymab (ATC: LO1X C02) jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym
ludzko-mysim, wytwarzanym dzieki zastosowaniu metod inzynierii genetycznej. Ma postac
farmaceutyczng 100 mg koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji. Cykl leczenia sktada sie z
dwéch infuzji dozylnych po 1 000 mg. Zalecana dawka leku wynosi 1 000 mg drogg infuzji dozylnej,
po czym po dwdch tygodniach podaje sie drugg infuzje dozylng w dawce 1 000 mg. Rytuksymab
wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktéry jest nieglikozylowang fosfoproteing,
wystepujaca na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. W wyniku tego potaczenia dochodzi
do lizy limfocytow za posrednictwem komplementu, a takze na drodze bezposredniej indukcji
apoptozy.”’

Produkt leczniczy Mabthera® zostat dopuszczony do obrotu w procedurze centralnej w dniu 2
czerwca 1998 r. (pozwolenie nr EU/1/98/067/001 oraz EU/1/98/067/002) na czas nieokreslony. Jest
on réwniez wskazany do stosowania w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych (NHL) oraz w przewlektej
biataczce limfocytowej (PBL).

Efektywnos¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny wifasciwy dla produktu leczniczego MabThera dostarczyt analize
skutecznosci klinicznej i bezpieczenistwa stosowania rytuksymabu (RTX) w drugim rzucie leczenia
biologicznego chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw w poréwnaniu do placebo. Poniewaz nie
odnaleziono badan porédwnujacych bezposrednio rytuksymab z adalimumabem (ADA) i
etanerceptem (ETA);w ocenie skutecznosci RTX i aktywnych komparatorow postanowiono
wykorzysta¢ badania o nizszym poziomie wiarygodnosci: 31 badan bez randomizacji (9 dla
rytuksymabu, 9 dla adalimumabu, 11 dla etanerceptu oraz 2, w ktérych stosowano adalimumab i
etanercept), z ktérych 8 byto badaniami z grupg kontrolng. Powaznym ograniczeniem wspomnianej
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analizy jest pominiecie badan oceniajacych leczenie infliksymabem, ktéry jest elementem
realizowanego w Polsce programu zdrowotnego leczenia RZS."

Skutecznosci rytuksymabu (RTX+MTX), w poréwnaniu do placebo (PLA+MTX), w populacji chorych
z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie inhibitorem TNF-alfa, w badaniach typu RCT przedstawia
sie nastepujaco:

Badanie RELAX:'"*

po 24 tyg. obserwacji wiekszy odsetek pacjentdw odpowiedziat na leczenie wg kryteriow ACR
20, 50, 70 w grupie leczonych RTX+MTX w poréwnaniu z PLA+MTX,

zaobserwowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na
leczenie wg kryteriow EULAR w grupie leczonych RTX+MTX w porédwnaniu z PLA+MTX,

DAS28 (Disease Activity Score) dla grupy RTX+MTX wyniosta -27,6%, dla grupy PLA+MTX —
5,7% - wynik istotny statystycznie, na korzys¢ grupy RTX+MTX,

w grupie leczonych RTX+MTX byto istotnie statystycznie mniej przypadkéw obrzeknietych
i bolesnych stawéw w poréwnaniu z grupg PLA+MTX — zmiana liczby obrzeknietych stawéw
w 24, tyg.: WMD=-7,80 stawdw oraz liczby stawdw bolesnych: WMD=-11,70 stawow,

w grupie leczonych RTX+MTX zmniejszenie nasilenia bdlu byto wieksze niz w grupie
PLA+MTX: WMD=-20,87 mm,

w grupie leczonych RTX+MTX zmniejszenie stopnia niepetnosprawnosci wg HAQDI (Health
Assessment Questionaire-Disability Index) byto istotnie statystycznie wieksze niz w grupie
PLA+MTX: WMD= -0,37 pkt.; istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentéw z poprawg wg
HAQ-DI w grupie leczonych RTX+MTX w poréwnaniu z PLA+MTX; istotnie statystycznie wiecej
pacjentéw uzyskato minimalng klinicznie istotng réznice w skali HAQDI (spadek o co najmniej
0,22 pkt.) w grupie leczonych RTX+MTX w poréwnaniu z PLA+MTX,

w grupie leczonych RTX+MTX pacjenci mieli wyzszg jakos¢ zycia wg SF-36 niz w grupie
PLA+MTX; chorzy lepiej ocenili swéj stan zdrowia w sumarycznej komponencie fizycznej
i psychicznej; istotnie statystycznie wiecej pacjentow uzyskato minimalng klinicznie istotng
réznice wg SF-36 (wzrost o co najmniej 3 lub 5 pkt.) w grupie leczonych RTX+MTX w
porownaniu z PLA+MTX, zaréwno w ocenie sumarycznej komponenty fizycznej, jak i
psychiczne;j.

Badanie SUNRISE (chorzy w badaniu SUNRISE byli juz uprzednio leczeni rytuksymabem):*

po 24 tyg. obserwacji zaobserwowano poréwnywalny odsetek pacjentéw, ktérzy
odpowiedzieli na leczenie wg kryteriow ACR 20, 50, 70 w grupie leczonych RTX+MTX w
poréwnaniu z PLA+MTX,

obserwowano poréwnywalny odsetek pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie wg
kryteriéw EULAR w grupie leczonych RTX+MTX w poréwnaniu z PLA+MTX.

W badaniach obserwacyjnych odnotowano nastepujgce wyniki u leczonych rytuksymabem:

odpowiedZ na leczenie wg kryteriow EULAR - 75% pacjentéw (odpowiedZ umiarkowana
i dobra wg EULAR mierzona w 3., 6. lub 9. miesigcu, zakres od 60 do 92%),

odsetek chorych z remisjg choroby — od 5 do 12%, brak odpowiedzi u 25% pacjentéw (zakres
od 8 do 40%),

Skuteczno$¢ komparatoréw dla ocenianej interwencji zostata oceniona na podstawie badan bez
randomizacji. U chorych leczonych adalimumabem:

przecietna warto$¢ wskaznika DAS28 zmalata srednio o 1,5 pkt,

odpowiedZ na leczenie wg kryteriow EULAR (odpowiedZ wysoka i umiarkowana) - 70%
pacjentéw (zakres: 56 - 99%),

remisje choroby obserwowano u 8% chorych, brak odpowiedzi na leczenie - 20-36%
pacjentéw, odpowiedzZ na leczenie wg kryteriow ACR: ACR20 - 46-78% pacjentéw, ACR50 -
28-50% pacjentéw, ACR70 - 13-33% pacjentow,
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e stan zdrowia wg HAQ oraz liczba obrzeknietych i bolesnych stawdw ulegty istotnej poprawie
w 3 z 5 badan, w ktérych byty oceniane,

e ogblna ocena aktywnosci choroby wg pacjenta oraz wg lekarza poprawifa sie istotnie po
leczeniu ADA.

U chorych leczonych etanerceptem odnotowano nastepujgce wyniki:

e odpowiedz wg kryteriow ACR (6 badan): ACR20 - 51,9% pacjentow (od 34% do 71%);
odpowiedz ACR50 - 37% pacjentow (od 14% do 73%), ACR70 u - 18% pacjentow (od 4% do
50%),

e odpowiedz wg kryteriéw EULAR (dobra i umiarkowana, 7 badan) - 66,8% pacjentow (zakres:
48-86%),

e remisja choroby wg EULAR - 1 pacjent uzyskat remisje choroby (jedno badanie ); brak
odpowiedzi zaobserwowano u srednio 32,5% pacjentéw (dwa badania),

e DAS28 - (8 badan) zmalat sSrednio o 1,6 pkt. (wynik istotny statystycznie),

e stan zdrowia wg HAQ - ulegt istotny statystycznie poprawie w 1 z 3 badan,
e nasilenie bdlu odczuwane przez pacjenta - parametr ten po 8, 16 i 24 tygodniach wynosit
odpowiednio 29, 29 i 24 mm (poprawa istotny statystycznie).

Wedtug miedzynarodowych rekomendacji leczenie pacjentow z ciezkim reumatoidalnym zapaleniem
stawow, u ktérych nie uzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na wczesniejszg terapie, rytuksymab jest
wartosciowa alternatywa dla inhibitoréw TNFa lub leczenia konwencjonalnego.”®7#%°

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Mabthera, pacjenci
leczeni rytuksymabem muszg otrzymaé Karte Ostrzegawczg dla Pacjenta przy przeprowadzaniu
kazdej infuzji. Zawiera ona wazng informacje, dotyczacag bezpieczenstwa dla pacjentéw, na temat
zwiekszonego ryzyka zakazern, w tym konczacej sie zwykle zgonem (ok. 3/10000 leczonych)
postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML). W przypadku podejrzenia PML nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie leku MabThera, do czasu wykluczenia rozpoznania. Podczas infuzji
moze dojs$¢ do ciezkich dziatan niepozgdanych (prawdopodobnie zwigzanych z uwalnianiem cytokin)
charakteryzujgcych sie dusznoscig, skurczem oskrzeli, gorgczkg, sztywnoscig miesni, pokrzywka i
obrzekiem naczynioruchowym. Stad koniecznos$¢ scistej obserwacji pacjentéw podczas infuzji leku.
Rytuksymab jest przeciwwskazany do stosowania w przypadku: nadwrazliwosé na substancje czynna
lub jakikolwiek inny skfadnik lub na biatka mysie, wspétistnienia czynnego, ciezkiego zakazenia, silnie
obnizonej odpornosci oraz ciezkiej niewydolnos¢ serca lub ciezkiej, niekontrolowanej choroby
serca.’”

Dane zawarte w analizie przedstawionej przez wnioskodawce oparte na badaniach REFLEX i SUNRISE
pokazujg, ze wiekszos¢ dziatan niepozgdanych wystepowata z takg sama czestoscig u pacjentow
przyjmujgcych RTX+MTX jak i PLA+MTX. Istotne statystycznie rdznice wykazano w stosunku do:
infekcji drég moczowych (czestsze w grupie PLA+MTX) oraz wystepowania nudnosci (czestsze
w grupie RTX+MTX).! Dane dotyczace ciezkich dziatar niepozadanych i zgonédw pochodza z raportéw
FDA i EMA.

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize ekonomiczng, w ktdrej przeprowadzono pordéwnanie
kosztow stosowania rytuksymabu (MabThera), w leczeniu biologicznym chorych na reumatoidalne
zapalenie stawéw (RZS) do kosztéw stosowania innych lekéw biologicznych(etanercept
i adalimumab). W analizie przyjeto zatozenie o porédwnywalnej skutecznosci rytuksymabu,
etanerceptu i adalimumabu (analiza minimalizacji kosztéw). Populacje stanowili chorzy na
reumatoidalne zapalenie stawow, kwalifikujgcy sie do leczenia biologicznego w ramach programu
terapeutycznego NFZ. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujgcego
Swiadczenia zdrowotne, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Przyjeto jednoroczny horyzont
czasowy. Nie uwzgledniono infliksymabu, ktéry aktualnie jest jednym z lekéw stosowanych w TPZ.
Przedstawiona analiza zostata opracowana na podstawie danych z zarzadzenia Nr30/2010/DGL

4/6



Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 94/2011 z dnia 7 listopada 2011 r.

Prezesa NFZ z dnia 30 czerwca 2010 roku. Zostata ona w Agencji zaktualizowana na podstawie
aktualnie obowigzujgcego zarzadzenia Nr 3/2011/DGL Prezesa NFZ z dnia 20 stycznia 2011 roku
»,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw (RZS) i miodzierczego idiopatycznego zapalenia
stawéw (MIZS) o przebiegu agresywnym”. Roczny koszt stosowania lekéw oszacowano na - zt
dla rytuksymabu, - zt dla etanerceptu i- zt dla adalimumabu.*

Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktdrej oceniono
wptyw dalszego finansowania rytuksymabu (MabThera), etanerceptu, adalimumabu i infliksymabu w
leczeniu biologicznym chorych na RZS (w ramach TPZ), w perspektywie 2 kolejnych lat, na budzet
NFZ. Udziat poszczegdlnych lekéow biologicznych w rynku okreslono na podstawie rozktadu
procentowego lekdw biologicznych dla zaakceptowanych wnioskdw. Na podstawie danych
historycznych obserwowano zwiekszenie liczby chorych kwalifikujgcych sie do leczenia wszystkimi
lekami biologicznymi, przy stabilizacji udziatu procentowego tych lekéw. W kolejnych miesigcach
leczenia przyjeto utrzymanie sie udziatu lekdw biologicznych na poziomie: rytuksymab — 21,2%;
etanercept — 35,4%; adalimumab — 7,1%; infliksymab — 36,3%. Docelowg liczbe chorych leczonych w
ramach programu w 2011 r. oszacowano na 2 943 (chorzy kontynuujgcy terapie z 2010 r. i
rozpoczynajacy leczenie w 2011 r.). W wariancie, w ktérym przyjeto zatozenie o stopniowej
kwalifikacji chorych do leczenia biologicznego (87 chorych miesiecznie) tgcznie obcigzenia budzetowe
zwigzane z realizacjg programu oszacowano na: - min PLN w 2010 i - min PLN w 2011 r.
Koszty zwigzane z leczeniem rytuksymabem w 2010 r. oszacowano na - min PLN i na - min PLN
w 2011 r. Koszty te sg zwigzane z przewidywanym stosowaniem terapii odpowiednio u 402 i 623
chorych.!

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Pasierski
Przewodniczgcy Rady Konsultacyjnej
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