Agencja Oceny Technologii Medycznych

www.aotm.gov.pl

Rekomendacja nr 79/2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 7 listopada 2011 .

w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw
realizacji Swiadczenia opieki zdrowotnej ,,leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow przy wykorzystaniu produktu leczniczego
rituximab (Mabthera®)”

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie reumatoidalnego =zapalenia stawdéw przy
wykorzystaniu produktu leczniczego rituximab (Mabthera®)”. Jednoczesnie warunkiem
pozostawienia aktualnego sposobu finansowania przedmiotowej terapii jest znaczne
obnizenie ceny produktu leczniczego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem® Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadne utrzymanie
finansowania ze S$rodkdéw publicznych Swiadczenia gwarantowanego ,leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdéw przy wykorzystaniu produktu leczniczego rituximab
(Mabthera®)”, pod warunkiem znaczgcego obnizenia ceny produktu leczniczego.

Rytuksymab w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw jest finansowany w Polsce
ze Srodkéw publicznych w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego ,Leczenie
reumatoidalnego zapalenia stawdéw (RZS) i mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawdéw
(MIZS) o przebiegu agresywnym”.

Zgodnie z wynikami opublikowanych doniesien naukowych efektywnosé kliniczna
rytuksymabu w przedmiotowym wskazaniu jest porownywalna do efektywnosci klinicznej
pozostatych lekdw stosowanych, zgodnie z wytycznymi, w tym wskazaniu. Z uwagi na
mechanizm dziatania rytuksymabu znajduje on zastosowanie w drugiej lub trzeciej linii
leczenia pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw. Majagc na uwadze wptyw
finansowania przedmiotowego swiadczenia na budzet ptatnika publicznego, Prezes Agencji
zgodnie ze stanowiskiem Rady Konsultacyjnej, uwaza za wskazane obnizenie ceny
rytuksymabu.

Problem zdrowotny

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) jest przewlekta chorobg uktadowg tkanki tagcznej o podtozu
autoimmunologicznym charakteryzujgcg sie nieswoistym zapaleniem symetrycznym stawow,
wystepowaniem zmian pozastawowych i powiktan uktadowych, prowadzgcg do niepetnosprawnosci,
inwalidztwa i przedwczesnej smierci.

RZS jest chorobg nieuleczalng, postepujgcy, w ktdrej leczeniu dazy sie do uzyskania i utrzymania
jak najdtuzszej remisji, a co z tym jest zwigzane — poprawy jakosci zycia.
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Przyczyny choroby nie sg znane. Najprawdopodobniej istotne sg czynniki infekcyjne, genetyczne
i immunologiczne. Uznaje sie, ze do rozwoju choroby dochodzi w wyniku pobudzenia limfocytéow T
egzo- lub endogennym antygenem u osdéb, ktére wykazujg predyspozycje genetyczne.

Najczesciej do pierwszych charakterystycznych objawdéw RZS nalezg bdl i obrzek symetrycznych
matych stawdéw, zazwyczaj rgk i stép (czesciej pierwszymi zajetymi stawami sg stawy rak),
w pozniejszym czasie dochodzi do zajecia procesem chorobowym duzych stawow, np. kolanowych
i barkowych.

Oprocz zmian w obrebie stawdw, stan chorego pogarszajg zmiany zlokalizowane poza stawami.
Nalezg do nich m.in.: guzki reumatoidalne; zmiany w obrebie uktadu krgzenia — zapalenie osierdzia,
zmiany w miesniu serca, zmiany zastawkowe, nadcisnienie ptucne, miazdzyca, choroba zakrzepowo-
zatorowa; zmiany w ptucach — zapalenie optucnej, wtéknienie, zrosty; zmiany w narzadzie wzroku
w przebiegu wtdrnego zespotu SjOrgena, zmiany w nerkach gtéwnie w wyniku dziatan niepozgdanych
stosowanej farmakoterapii; zapalenie naczyn; zmiany w uktadzie nerwowym — zespdét ciesni
nadgarstka, polineuropatie; powiekszenie weztéw chtonnych; powiekszenie sledziony.

Szacuje sie, ze ok. 50% chorych po 5 latach traci zdolno$é¢ do pracy, a po 10 latach odsetek ten
wzrasta do 100%.

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 2-4 razy czesciej niz mezczyzni.
W wiekszosci przypadkéw (55-65%) RZS rozwija sie w ciggu kilku tygodniu, bez istotniejszych
objawow. Rzadziej (ok. 10-15% chorych), choroba rozwija sie nagle, w ciggu kilku dni. U reszty oséb
(15-20 %) — w ciagu kilkunastu dni.

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

Leczenie pacjentdow z RZS obejmuje farmakoterapie, rehabilitacje ruchowag oraz w wybranych
przypadkach interwencje chirurgiczng. Za kazdym razem terapia powinna by¢ zindywidualizowana
i uwzgledniaé stopiern zaawansowania choroby, jej aktywnosé, obecnosé choréb towarzyszacych,
wczesniej stosowane leczenie, a takze mozliwosci pacjenta i systemu ochrony zdrowia.
Podstawowymi lekami stosowanymi w leczeniu RZS s3 leki modyfikujace przebieg choroby (DMARD).
Wyrdznia sie:

e klasyczne leki modyfikujagce (cDMARD) wytwarzane z zastosowaniem technologii
syntetycznych. Zalicza sie do tej grupy lekdow: metotreksat, leflunomid, sulfasalazyne, leki
przeciwmalaryczne i sole ztota. Leczenie RZS powinno rozpoczynaé sie od zastosowania
wymienionych lekéw, zazwyczaj metotreksatu w monoterapii lub leczeniu skojarzonym
z innym cDMARD. Podawanie metotreksatu powinno by¢ pofgczone z suplementacjg kwasem
foliowym.

e Dbiologiczne leki modyfikujgce (0 DMARD) wytwarzane w drodze inzynierii genetycznej. Zalicza
sie do nich: inhibitory TNF-alfa (etanercept, adalimumab, infliksimab, golimumab,
certolizumab) oraz inne leki biologiczne — rytuksymab, tocilizumab, abatacept, anakinra.
Leczenie tymi lekami powinno by¢ rozpoczete po niepowodzeniu i/lub nietolerancji leczenia
za pomoca klasycznych DMARD.

Ponadto pomocniczo stosuje sie leki z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) oraz
krotko, w najmniejszych skutecznych dawkach i w potaczeniu z DMARD — glikokortykosteroidy.

Powszechnie stosowane i cytowane wytyczne European League Against Rheumatism (EULAR) z 2010
roku zalecajg nastepujace postepowanie w leczeniu RZS:

1. Leczenie cDMARD nalezy rozpocza¢ jak najszybciej po zdiagnozowaniu RZS.

2. Celem leczenia jest osiggniecie remisji lub niskiej aktywnosci choroby w jak najkrétszym czasie,
a dopoki cel nie zostanie osiggniety, leczenie nalezy dostosowywac (intensyfikacja lub zmiana
leczenia) poprzez czeste i doktadne monitorowanie (co 1-3 miesigce).

3. U pacjentdw z czynnym RZS metotreksat stanowi element | linii leczenia.

4. W przypadku przeciwwskazan do zastosowania metotreksatu lub jego nietolerancji nalezy
rozwazy¢ kolejne cDMARD: leflunomid, sulfasalazyne lub ztoto.
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5. U pacjentdéw nieleczonych wczesniej DMARD, niezaleznie od terapii glikokortykosteroidami, mozna
stosowa¢ monoterapie cDMARD. Jednakze w przypadku obecnosci niekorzystnych czynnikéw
rokowniczych (duza aktywnos¢ choroby, wczesne uszkodzenia strukturalne) mozna zastosowad
terapie skojarzong metotreksat+bDMARD.

6. Jesli cel leczenia nie zostanie osiggniety przy pierwszej terapii DMARD, w przypadku obecnosci
niekorzystnych czynnikéw rokowniczych, takich jak:

-obecnos¢ autoprzeciwciat (przeciwko czynnikowi reumatoidalnemu i/lub przeciwko cyklicznemu
cytrulinowanemu peptydowi, szczegdlnie przy ich wysokim poziomie);

-duza aktywnos¢ choroby — okreslana wskaznikiem aktywnosci choroby DAS (disease acitivity score) ,
liczbg obrzeknietych stawdw lub parametrami ostrej fazy (biatko C-reaktywne);

-wczesne wystgpienie nadzerek, pacjent powinien mie¢ mozliwosé otrzymania bDMARD, natomiast
w przypadku braku czynnikéw niekorzystnych zalecane jest zastosowanie innego cDMARD przez
dalsze 3-6 miesiecy.

7. U pacjentow z niezadowalajgcg odpowiedzig na metotreksat i/lub inne cDMARD w potaczeniu lub
bez glikokortykosteroidéw, nalezy rozpoczgé terapie z zastosowaniem bDMARD. Aktualng praktyka
jest zastosowanie inhibitora TNF-alfa, m.in. adalimumabu, etanerceptu, infliksimabu w skojarzeniu
z metotreksatem.

8. Pacjenci po niepowodzeniu leczenia pierwszym inhibitorem TNF-alfa powinni otrzymaé inny
inhibitor TNF-alfa, abatacept, rytuksymab lub tocilizumab.

9. W przypadkach opornego na leczenie, ciezkiego RZS lub przeciwwskazan do zastosowania lekéw
biologicznych lub w/w cDMARD, mozna rozwazy¢ monoterapie lub terapie skojarzong z azatiopryng,
cyklosporyng A (lub wyjgtkowo cyklofosfamidem).

10. Intensywne strategie terapeutyczne nalezy rozwazyé u kazdego pacjenta, jednakze najwieksze
korzysci mogg odnies¢ pacjenci z negatywnymi czynnikami rokowniczymi.

11. Jesli u pacjenta wystgpi stata remisja, po ograniczeniu glikokortykosteroidéw mozna rozwazy¢
takze ograniczenie bDMARD (poprzez zwiekszenie interwatow pomiedzy dawkami lub zmniejszenie
dawek) szczegdlnie, gdy stosowane jest leczenie skojarzone z syntetycznym DMARD.

12. W przypadkach utrzymujgcej sie dtugotrwatej remisji zmniejszenie dawki cDMARD moze zostac
rozwazone, jednakie ze wzgledu na brak dowoddéw potwierdzajgcych tg strategie oraz dane
wskazujgce na zwiekszong czestotliwosé zaostrzen ograniczenie nalezy przeprowadzi¢ z duig
ostroznoscia i rygorystyczng oceng .

13. Przy dostosowywaniu leczenia, poza aktywnoscig choroby, nalezy wzigé pod uwage czynniki takie
jak pogorszenie zmian strukturalnych, choroby wspotwystepujgce i bezpieczenistwo.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Rytuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym ludzko-mysim, wytwarzanym dzieki
zastosowaniu metod inzynierii genetycznej, ktére jest glikozylowang immunoglobuling, zawierajgca
ludzkie sekwencje state 1gG1.2

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktéry jest nieglikozylowana
fosfoproteing, wystepujacg na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20
wystepuje w > 95% przypadkow wszystkich chtoniakow nieziarniczych (NHL) z komorek B. Antygen
CD20 wystepuje na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo komadrkach B,
lecz nie wystepuje na hematopoetycznych komérkach pnia, na wczesnych limfocytach pro-B,
na prawidtowych komadrkach plazmatycznych, ani na komérkach innych zdrowych tkanek. Antygen
ten po potaczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komoérki i nie jest uwalniany
z jej powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krazgcej w osoczu, co wyklucza
kompetycyjne wigzanie przeciwciata. Domena Fab czgsteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem
CD20 na limfocytach B i poprzez domene Fc uruchamia mechanizmy ukfadu odpornosciowego
prowadzgce do lizy komérek B. Do prawdopodobnych mechanizméw lizy komdrek nalezy
cytotoksycznosc¢ zalezna od uktadu dopetniacza (CDC). Wykazano takze, ze przytaczenie rytuksymabu
do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $mier¢ komérki w drodze apoptozy.®
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Produkt Mabthera® zgodnie z informacjami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego
(ChPL)stosuje sie u dorostych pacjentéw w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych (NHL), przewlektej
biataczce limfocytowej (PBL) oraz reumatoidalnym zapaleniu stawéw.?

Produkt Mabthera® w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentéw z ciezkim, aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw, u ktdrych
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje innych lekéw modyfikujgcych
proces zapalny (ang. DMARD), w tym jednego lub kilku inhibitoréw czynnika martwicy nowotworéw
(ang. TNF).

Wykazano, ze podawanie produktu Mabthera® w skojarzeniu z metotreksatem wywiera,
potwierdzony w ocenie radiologicznej, hamujgcy wptyw na postep uszkodzenia stawdow oraz
poprawia sprawno$¢ fizyczna.?

Wskazania, ktérych dotyczy wniosek: Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw

Przedmiotowe Swiadczenie opieki zdrowotnej znajduje sie w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia
31 sierpnia 2009 roku w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu programoéw zdrowotnych (Dz.
U. Nr 140, poz. 1148 i Nr 211, poz. 1643 oraz z 2010 r. Nr 5, poz. 29 i Nr 75, poz. 487) w zataczniku
w czesci | ,,Wykaz swiadczen gwarantowanych z zakresu terapeutycznych programéw zdrowotnych
oraz warunki ich realizacji” — obecnie okre$lone przez Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22
grudnia 2010 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu
programéw zdrowotnych.?

Obecnie rytuksymab (Mabthera®) we wskazaniu reumatoidalne zapalenie stawéw na podstawie
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2010 r., zmieniajgcego rozporzadzenie w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu programoéw zdrowotnych, finansowany jest w ramach
programu terapeutycznego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw (RZS) i miodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawéw (MZIS) o przebiegu agresywnym”. Program ten obejmuje
stosowanie czterech lekéw biologicznych: adalimumab, infliksymab, etanercept i rytuksymab.
Dodatkowo terapeutyczny program zdrowotny (TPZ) obejmuje preparat metotreksat — nalezacy
do grupy klasycznych lekdw modyfikujacych 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 modyfikujacymi przebieg choroby.
Leczeniem | linii w ramach programu u pacjentéw chorych na RZS jest inhibitor TNF alfa, ktéry uzyskat
status terapii inicjujgcej. Leczeniem Il linii jest inhibitor TNF alfa lub rytuksymab pod warunkiem
spetnienia kryteriow kosztowych wyznaczonych dla terapii Il linii. Leczeniem 1lI linii jest rytuksymab.
W ramach programu dopuszcza sie zastosowanie kolejno nie wiecej niz dwdch inhibitoréw TNF alfa
u jednego pacjenta.

Na dzien opracowywania niniejszego raportu, zgodnie z Komunikatem Ministerstwa Zdrowia (MZ),
inhibitorem TNF alfa, ktdry uzyskat status terapii inicjujgcej dla chorych na RZS jest entanercept
(Enbrel). Terapie Il linii leczenia stanowi rytuksymab (Mabthera®).

Efektywnos¢ kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa cyklezonidu rytuksymabu
(Mabthera®) w drugim rzucie leczenia biologicznego chorych na reumatoidalne zapalenie stawdw
w poréwnaniu z adalimumabem i etanerceptem.

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono tgcznie 33 badania, w tym: 2 badania
z randomizacjg (RCT- randomised controlled trial) dla poréwnania rytuksymabu z placebo oraz 31
badan nierandomizowanych. Przy ocenie wynikow wyszukanych dowodéow naukowych nalezy wzigc
pod uwage liczne ograniczenia, m.in.: brak randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych
rytuksymab w drugim rzucie leczenia biologicznego w bezposrednim pordwnaniu z etanerceptem
i adalimumabem, brak badan z najwyzszego poziomu wiarygodnosci oceniajgcych etanercept
i adalimumab po niepowodzeniu stosowania terapii biologicznej. Ponadto, heterogenicznos$¢ badan,
w tym dotyczaca typdéw badan klinicznych, populacji, czasu trwania obserwacji, ocenianych
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i raportowanych punktéw koncowych jest ograniczeniem analizy i umozliwia jedynie
przeprowadzenie jakosciowego przegladu dostepnych dowoddéw naukowych.

Wedtug autoréw raportu AOTM, zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi oraz realizowanym w
Polsce TPZ, leczeniem drugoliniowym u pacjentdw chorych na RZS moze by¢ inhibitor TNF alfa
(adalimumab, entanercept, infliksymab) lub przeciwciato monoklonalne (rytuksymab). W zwigzku
z tym pominiecie przez autoréw analizy wnioskodawcy infliksimabu (argumentowane niewskazaniem
przez MZ infliksymabu, jako terapii drugorzutowej) jako terapii alternatywnej dla poréwnania
skutecznosci i bezpieczenstwa z rytuksymabem, stanowi jej powazne ograniczenie.

Ocena skutecznosci stosowania rytuksymabu w oparciu o randomizowane badania kliniczne

W odniesieniu do oceny skutecznosci metotreksatem RTX+MTX w poréwnaniu z PLA+MTX w grupie
chorych z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie inhibitorem TNF-alfa — badanie RELFEX:

- po 24 tyg. obserwacji wiekszy odsetek pacjentéw odpowiedziat na leczenie wedtug kryteridow
klasyfikacyjnych ACR 20, 50, 70 w grupie leczonych RTX+MTX w poréwnaniu z PLA+MTX;

- zaobserwowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie
wedtug kryteriéw EULAR w grupie leczonych RTX+MTX w poréwnaniu z PLA+MTX;

- DAS28 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 przypadkdw obrzeknietych
i bolesnych stawéw w porédwnaniu z grupg PLA+MTX — zmiana liczby obrzeknietych stawéw w 24.
tyg.: WMD=-7,80 stawdw oraz liczby stawéw bolesnych: WMD=-11,70 stawow;

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

- w grupie leczonych RTX+MTX zmniejszenie stopnia niepetnosprawnosci wedtug skali HAQDI (Health
Assessment Questionnaire Disability Index) byto istotnie statystycznie wieksze niz w grupie
PLA+MTX: WMD-= -0,37 pkt.; istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentdw z poprawg wedtug
HAQ-DI w grupie leczonych RTX+MTX w pordwnaniu z PLA+MTX; istotnie statystycznie wiecej
pacjentéw uzyskato minimalng klinicznie istotng réznice (MCID) 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 wedtug skali SF-36 niz w grupie
PLA+MTX; chorzy lepiej ocenili swdj stan zdrowia w sumarycznej komponencie fizycznej
i psychicznej.; istotnie statystycznie wiecej pacjentéw uzyskato minimalng klinicznie istotng rdéznice
(MCID) wedtug SF-36 (wzrost o co najmniej 3 lub 5 pkt.) w grupie leczonych RTX+MTX w poréwnaniu
z PLA+MTX zaréwno w ocenie sumarycznej komponenty fizycznej, jak i psychicznej.

W odniesieniu do oceny skutecznosci dodatkowego cyklu rytuksymabu (grupa RTX+MTX),
w poréwnaniu z placebo (grupa PLA+MTX), w grupie chorych z niewystarczajagcg odpowiedzig
na leczenie inhibitorem TNF-alfa i brakiem remisji po pierwszym cyklu RTX — badanie SUNRISE:

- po 24 tyg. obserwacji zaobserwowano poréwnywalny odsetek pacjentéow, ktérzy odpowiedzieli
na leczenie wedtug kryteriéw ACR 20, 50, 70 w grupie leczonych RTX+MTX w poréwnaniu z PLA+MTX;

- obserwowano porédwnywalny odsetek pacjentéow, ktérzy odpowiedzieli na leczenie wedtug
kryteriéw EULAR w grupie leczonych RTX+MTX w poréwnaniu z PLA+MTX.

Bezpieczenstwo stosowania

Ocena bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu w oparciu o ChPL

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane istotne z punktu widzenia jakosci zycia pacjenta:

- reakcje w wyniku podania — najczesciej raportowane dziatania niepozgdane — wedtug ChPL jako
wystepujace bardzo czeste wpisane sg fagodniejsze reakcje na wlew, jako niezbyt czeste podane
sg m.in. obrzek uogdlniony, skurcz oskrzeli, anafilaksja, reakcje rzekomoanafilaktyczne.

- choroby infekcyjne, reaktywacja patogendéw — ChPL jako bardzo czeste lub czeste dziatania
niepozadane podaje zakazenia réznymi patogenami, w tym oportunistycznymi, o rdznej lokalizacji
i nasileniu niekiedy zakoriczone zgonem pacjenta.
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- nowotwory - w ChPL Mabthery® zawarta jest informacja o mozliwosci zwiekszenia ryzyka
rozwiniecia ztosliwych zmian nowotworowych w czasie stosowania lekéw immunomodulujgcych.

- autoprzeciwciata - w czasie stosowania lekow biologicznych moze dochodzi¢ do powstania
autoprzeciwciat.

- choroby niewydolnosciowe serca.

Efektywnos¢ kosztowa

Na podstawie wnioskéw z przeprowadzonej analizy klinicznej dla problemu decyzyjnego nie jest
mozliwe wiarygodne pordwnanie skutecznosci analizowanych opcji terapeutycznych oraz
whnioskowanie o potencjalnej przewadze ktérejkolwiek z nich. W analizie ekonomicznej przyjeto
zatozenie o poréwnywalnej skutecznosci rytuksymabu, etanerceptu i adalimumabu i przeprowadzono
analize minimalizacji kosztéw dla wyzej wymienionych lekéw.?

Populacje docelowg stanowig chorzy na RZS kwalifikujgcy sie do leczenia biologicznego w ramach
TPZ. Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono z uwzglednieniem kosztow rdznicujacych
analizowane leki, z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Ze wzgledu na charakter
schorzenia i przewlekty okres leczenia, horyzont czasowy w analizie przyjeto arbitralnie na 1 rok.
W analizie uwzgledniono koszty kwalifikacji do leczenia oraz monitorowania terapii, koszty nabycia
substancji czynnych oraz koszty podania lekéw.

Przy ocenie wynikow analizy ekonomicznej nalezy wzigé pod uwage pewne ograniczenia. M.in.
w zwigzku z faktem nieuwzglednienia w analizie klinicznej infliksimabu, jako jednego
z komparatoréw, zgodnie z obowigzujgcym TPZ ta substancja lecznicza réwniez nie zostata wzieta
pod uwage w analizie ekonomicznej. Ponadto, w odniesieniu do danych kosztowych dotyczacych
warunkdow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne, w zakresie terapeutycznych
programow zdrowotnych autorzy analizy wnioskodawcy powotujg sie na obowigzujgce na czas jej
opracowywania zarzgdzenie nr 30/2010/DGL Prezesa NFZ z dnia 30 czerwca 2010 r. Na czas
opracowywania niniejszego raportu w tym zakresie obowigzujgce byto zarzadzenie nr 36/2011/DGL
Prezesa NFZ z dnia 7 lipca 2011 r. Kazdorazowo przy ocenie kosztow terapii RZS nalezy braé pod
uwage zmiany, jakie wynikajg z kolejnych zarzadzen Prezesa NFZ.

Wyniki analizy:

a) pierwszy rok leczenia:

- zgodnie z analizg podmiotu odpowiedzialnego - koszty catkowite wynosza: . PLN dla RTX,
[l PN dia ETA i [ PLN dia adalimumabu (ADA);

- wedtug autoréw raportu AOTM - koszty catkowite aktualne na czas opracowywania niniejszego
raportu wynosza: . PLN dla RTZ, . dla etanerceptu (ETA) i. dla ADA;

b) kolejny rok leczenia:

- wedtug autoréw analizy podmiotu odpowiedzialnego - koszty catkowite wynosza: . PLN
dla RTX, [ dla eTA i | PN dla ADA;

- wedtug autordw raportuAOTM - koszty catkowite aktualne na czas opracowywania niniejszego
raportu wynosza: [JJf PLN dia RTX, | PN dla ETA i | PLN dla ADA;

Wedtug autoréw analizy wnioskodawcy, réznice w kosztach catkowitych na korzys¢ rytuksymabu
0szacowano na poziomie “LN w poréwnaniu z etanerceptem. W pordwnaniu z adalimumabem
catkowity koszt terapii byt o PLN nizszy dla rytuksymabu. Oszacowane rdznice byty niezalezne od
stosowania leku w pierwszym i kolejnym roku leczenia.

W zwigzku z zarzagdzeniem Prezesa NFZ obowigzujgcym na czas opracowywania niniejszego raportu,
roznice w kosztach catkowitych na korzysé rytuksymabu autorzy raportu AOTM ocenili na poziomie
I PLN w poréwnaniu z etanerceptem. W poréwnaniu z adalimumabem catkowity koszt terapii byt o

PLN nizszy dla rytuksymabu. Oszacowane rdznice byty niezalezne od stosowania leku
w pierwszym i kolejnym roku leczenia.?

Wptyw na system ochrony zdrowia

Ograniczeniem analizy jest brak mozliwosci wiarygodnej oceny wydatkéw wybidrczo dla Il linii
leczenia RZS zwigzanych ze stosowaniem rytuksymabu oraz innych lekéw biologicznych.
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Przewidywang liczbe chorych objetych programem terapeutycznym ,Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawow i mtodzieiczego idiopatycznego zapalenia stawdéw (MIZS) o przebiegu
agresywnym” w 2011 r. oszacowano na . (chorzy kontynuujacy terapie z 2010 r. i rozpoczynajgcy
leczenie w 2011 r.). tgcznie obcigzenie budzetowe zwigzane z realizacjg programu oszacowano
na . PLN w 2010 i . PLN w 2011 r. Koszty zwigzane z leczeniem rytuksymabem
w 2010 r. oszacowano na . PLN oraz . PLN w 2011 r. Koszty te sg zwigzane
z przewidywanym stosowaniem terapii odpowiednio u . chorych.

Dla scenariusza minimalnego liczbe chorych leczonych w ramach programu terapeutycznego w 2011
r. oszacowano na . (chorzy kontynuujacy terapie z 2010 r. i rozpoczynajacy leczenie w 2011 r.).
taczne obcigzenia budzetowe oszacowano na . PLN w 2010 i . PLN w 2011 r.

Dla scenariusza maksymalnego liczbe chorych leczonych w ramach programu terapeutycznego
w 2011 r. oszacowano na . (chorzy kontynuujacy terapie z 2010 r. i rozpoczynajacy leczenie
w 2011 r.). taczne obcigzenia budzietowe oszacowano na . PLN w 2010 i . PLN
w2011r.

Oszacowane wydatki budzetowe sg zwigzane z utrzymaniem dostepu do uznanej klinicznie opcji
leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdw w ramach istniejgcego programu terapeutycznego.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

e Wytyczne kliniczne leczenia RZS

Haute Autorite de Sante (HAS, 2007) uwaza, ze jeSli objawy duzego nasilenia (np. zmiany
strukturalne) sg obecne od poczatku, konieczne jest bardziej intensywne leczenie w | linii, takie
jak bDMARD (adalimumab, etanercept i infliksymab), najlepiej w skojarzeniu z metotreksatem (klasa
A) lub potaczenie DMARD np. metotreksat + sulfasalazyna + hydroksychlorochina
z glikokortykosteroidami-GKS (klasa A). Brak jest opublikowanych danych pozwalajgcych
na zréznicowanie dostepnych iTNFa pod wzgledem efektywnosci klinicznej lub strukturalnej. Decyzje
podejmuje sie w oparciu o: najnowsze dane dotyczace bezpieczenstwa: w rekomendowanych
dawkach, ryzyko powaznych infekcji jest podobne przy zastosowaniu anty-TNFa, podczas gdy ryzyko
gruzlicy (klasa C) wydaje sie wieksze w grupie infliksymabu i adalimumabu niz etanerceptu; stan
pacjenta, stosowanie sie do wskazan lekarzy (compliance) i mozliwosci stosowania leczenia
skojarzonego z DMARD.

Biorgc pod uwage dtugg historie stosowania iTNFa oraz niewielkg ilos¢ danych dotyczacych
dtugoterminowego bezpieczenstwa i skutecznosci rytuksymabu w RZS, jego terapie nalezy rozpoczgé
jesli dwa iTNFa sg przeciwwskazane lub byly nieefektywne. Kolejny cykl leczenia rytuksymabem
rozwaza sie po co najmniej 6 miesigcach wczesniejszej terapii, gdy wystgpita odpowiedz na pierwsze
podanie i wznowa objawéw klinicznych RZS oraz brak jest przeciwwskazan.?

Prescrire (2009),w przypadku braku efektywnosci terapii MTX po 3 miesigcach lub leczenia ciezkiej
(agresywnej) postaci RZS, zaleca schemat MTX + iTNFa. Pod wzgledem wygody stosowania zalecane
sg adalimumab i etanercept (podanie podskdrne s.c.), ktére wedtug Prescrire charakteryzujg sie
podobnym profilem ryzyka i korzysci (podczas gdy infliksimab podawany jest dozylnie i.v.).
Monoterapia iTNFa w | linii nie jest zalecana ze wzgledu na brak istotnych réznic w odniesieniu
do MTX. W przypadku nieefektywnos$ci MTX+ iTNFa po okoto 3 miesigcach Ill linie leczenia stanowi
rytuksymab z MTX. Nie ma wiarygodnych dowoddéw potwierdzajgcych lepszy stosunek korzysci
do ryzyka w przypadku zastosowania tocilizumabu lub abataceptu zamiast rytuksymabu.?

Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER, 2011) we wczesnym RZS zaleca podanie metotreksatu
zaraz po rozpoznaniu, niezaleznie od kryteriow klasyfikacji ACR. W celu osiggniecia maksymalne;j
efektywnosci nalezy szybko zwieksza¢ dawke, aby osiggnaé 20 lub 25 mg 1x/tydz. po 3-4 miesigcach
od rozpoczecia terapii MTX. W niektérych przypadkach wczesnego RZS konieczne jest zastosowanie
anty-TNFa w skojarzeniu z MTX w celu osiggniecia szybkiej remisji, a nastepnie jej utrzymania
za pomocg MTX w monoterapii. Gtéwnym celem w leczeniu RZS jest uzyskanie zadowalajgcej
odpowiedzi, tj. klinicznej remisji albo stanu niskiej aktywnosci choroby. Aby osiggngé ten cel leczenie
farmakologiczne nalezy dostosowywac co najmniej raz na 3 miesigce i jesli nie uzyskano adekwatnej
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odpowiedzi lub wystgpity objawy toksycznosci zwigzane z DMARD, nalezy rozwazy¢ mozliwosc
zmiany leczenia, dodanie nowego leku lub zmiane dawkowania. W przypadku braku odpowiedzi
konieczne jest, aby pacjent spetniajgcy okreslone kryteria wtgczenia do innej terapii otrzymat kolejne
leczenie w mozliwie krétkim czasie. W przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji metotreksatu
zaleca sie uzycie innego DMARD, terapii skojarzonej, czynnikéw biologicznych lub ostatecznie terapii
eksperymentalnej. Mozliwe jest takze zastosowanie innych terapii o efektywnosci udowodnionej
w badaniach klinicznych. Analizowano skuteczno$¢ DMARD w monoterapii i skojarzeniu, takze
w odniesieniu do schematdéw zawierajacych lek biologiczny i DMARD inny niz MTX. SER jest zdania,
iz potgczenie IFX i MTX w przeciwienstwie do innych DMARD (LEF, azatiopryna lub cyklosporyna)
moze mieé porownywalng skuteczno$é. Schematy te ogranicza jednak wystepowanie ciezkich dziatan
niepozadanych, zwtaszcza infekcji. Obecnie nie ma danych pozwalajgcych na okreslenie najlepszej
opcji terapeutycznej po niepowodzeniu pierwszej terapii anty-TNF (mozliwe zastosowanie kolejnego
iTNF lub wybdr terapii blokujgcej inny szlak: IL-1, kostymulacja limfocytdw T, zmniejszenie liczby
limfocytébw B CD20 pozytywnych). Wyniki badania open-label wskazujg, iz u pacjentow
z zaostrzeniem RZS leczonych wczesniej lekiem biologicznym i nie otrzymujacych juz tego leku
reinfuzja IFX moze by¢ skuteczna i bezpieczna, natomiast w przypadku nieskutecznosci terapii lekiem
biologicznym: ABT wykazat skutecznos¢ u pacjentdéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na ETN lub IFX,
ADA moze by¢ skuteczny po niepowodzeniu terapii IFX lub ETN, IFX moze by¢ skuteczny
po niepowodzeniu terapii ETN, ETN moze by¢ skuteczny po niepowodzeniu terapii IFX.

Inne czynniki biologiczne, takie jak ABT, RTX, GLM, TCZ oraz certolizumab stanowia alternatywe
u pacjentéw z brakiem odpowiedzi lub nietolerancjg 21 terapii anty-TNFa. SER podkresla
efektywnos¢ infliksimabu, etanerceptu, adalimumabu, rytuksymabu, abataceptu, golimumabu,
tocilizumabu i certolizumabu w oparciu o przeglady systematyczne.?

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, 2007/2010 oraz 2010)

e Wytyczne dla leczenia inhibitorami TNFa sg nastepujace:
1. NICE rekomenduje iTNFa: adalimumab, etanercept i infliksimab jako opcje w leczeniu dorostych
z czynnym RZS (parametr DAS28 > 5,1) potwierdzonym podczas 2. wizyt w odstepie 1 miesigca,
po terapii dwoma lekami DMARD, w tym MTX (jesli brak przeciwwskazan). Zasadnicza terapia
DMARD trwa 6 miesiecy, z 2 mies. w standardowej dawce, o ile znaczna toksycznos$¢ nie ograniczy
dawki lub czasu leczenia.
2. iTNFa powinny by¢ stosowane w skojarzeniu z MTX. W przypadku nietolerancji MTX
lub przeciwwskazan, adalimumab i etanercept stosuje sie w monoterapii.
3. Leczenie iTNFa kontynuuje sie, jesli wystgpita adekwatna odpowiedz (definiowana, jako poprawa o
>1,2 punkty w DAS28) po 6 miesigcach od rozpoczecia terapii.
4. Po poczatkowym wystgpieniu odpowiedzi, terapie nalezy monitorowac¢ nie rzadziej, niz
co 6 miesiecy z uwzglednieniem oceny DAS28. Terapie nalezy zakonczyé¢, jesli adekwatna odpowiedz
nie jest utrzymana.
5. U pacjentdéw, u ktérych zakoriczono terapie iTNFa ze wzgledu na dziatanie niepozadane przed
oceng efektywnosci majgcg miejsce po 6 miesigcach mozna rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego
iTNFa, po udokumentowane] dyskusji z pacjentem na temat korzysci i ryzyka.
6. NICE nie rekomenduje zwiekszania dawek iTNFa ponad zarejestrowang dawke poczatkowa.
7. Terapie inicjujacg stanowi najtanszy lek (z uwzglednieniem kosztu podania, wymaganej dawki
i ceny). Moga wystepowac rdznice w indywidualnych przypadkach ze wzgledu na odmienny sposéb
podania i schemat leczenia, a takze przeciwwskazania lub nietolerancje leczenia.
8. NICE nie rekomenduje zastosowania iTNFa w leczeniu ciezkiej, aktywnej postaci RZS u dorostych
nieleczonych wczesniej metotreksatem ani innym DMARD.
9. Inicjacja terapii iTNFa oraz obserwacja i ocena odpowiedzi oraz dziatan niepozgdanych moga by¢
prowadzone tylko przez specjalistéw reumatologéw doswiadczonych w stosowaniu iTNFa.

e Wytyczne dla leczenia po niepowodzeniu terapii inhibitorami TNFa sg nastepujgce:
1. Rytuksymab w skojarzeniu z MTX jest rekomendowany jako opcja kosztowo-efektywna w leczeniu
dorostych pacjentéw z ciezkim, aktywnym RZS, u ktdrych wystgpita nieadekwatna odpowiedz
lub nietolerancja na leki DMARD, w tym 21 terapie iTNFa. Leczenia rytuksymabem nie podaje sie
czesciej niz co 6 miesiecy.
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2. Terapie rytuksymab + MTX kontynuuje sie wytgcznie, gdy osiggnieto adekwatng odpowiedz
(definiowana jako poprawa o 21,2 punkty w DAS28) po terapii inicjujgcej i utrzymuje sie ona
po ponownym podaniu z interwatem podania = 6 miesiecy.

3. Adalimumab, etanercept, infliksimab i abatacept, w skojarzeniu z MTX sg rekomendowane jako
opcje terapeutyczne wytgcznie w leczeniu dorostych pacjentéw z aktywna i ciezka postacig RZS,
u ktérych wystgpita nieadekwatna odpowiedz lub nietolerancja na terapie innym DMARD, w tym 21
terapie iTNFa, i ktérzy nie mogg otrzymac rytuksymabu ze wzgledu na przeciwwskazania lub
u ktérych przerwano leczenie rytuksymabem ze wzgledu na dziatanie niepozgdane. W pordwnaniu
do rytuksymabu leki te charakteryzowaty sie wysokim wspodtczynnikiem kosztéw-efektywnosci
lub byty zdominowane przez rytuksymab.

4. Monoterapie adalimumabem i etanerceptem sg rekomendowane jako opcje w leczeniu pacjentéw
z aktywng i ciezkg postacig RZS, u ktdérych wystgpita nieadekwatna odpowiedz lub nietolerancja
na terapie innym DMARD, w tym 21 terapie iTNFa, i ktorzy nie mogg otrzymac rytuksymabu
ze wzgledu na przeciwwskazania do podania MTX, lub jesli leczenie MTX musi zostaé przerwane
ze wzgledu na dziatanie niepozadane.

5. Terapie adalimumabem, etanerceptem, infliksimabem i abataceptem kontynuuje sie wytacznie,
gdy osiggnieto adekwatng odpowiedZ w czasie 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia. Leczenie nalezy
monitorowac¢ (w tym ocena DAS28), co najmniej co 6 miesiecy i kontynuowa¢, jesli adekwatna
odpowiedz utrzymuje sie.

6. Przy wykorzystaniu DAS28, specjaliSci powinni uwzgledni¢ jakiekolwiek uposledzenia fizyczne,
umystowe czy trudnosci w nauce, problemy z komunikacjg lub objawy choroby, ktére mogty
negatywnie wptynac na ocene pacjenta i wprowadzi¢ odpowiednig korekte leczenia.

7. Terapie rytuksymabem, etanerceptem, infliksimabem, adalimumabem czy abataceptem inicjuje
zespot specjalistéw doswiadczonych w diagnozie i leczeniu RZS, pod kontrolg reumatologa.

NICE podkresla, iz sciezka leczenia po niepowodzeniu terapii iTNFa zalezy od indywidualnej
odpowiedzi pacjenta na terapie, doswiadczenia klinicznego reumatologa oraz preferencji pacjenta,
stad niemozliwe jest jej ustalenie.’

Wedtug British Society for Rheumatology i British Health Professionals in Rheumatology (BSR, BHPR,
2009) terapia biologiczna (w tym anty-TNF: adalimumab, infliksimab, etanercept i rytuksymab) jest
przydatna dla pacjentéw, ktdrzy nie odpowiedzieli na DMARD, jednakze uzyskanie adekwatnej
odpowiedzi jest warunkiem kontynuacji leczenia przez dtuzszy czas’.

e Wytyczne kliniczne leczenia rytuksymabem

Prescrire (2007) okresla rytuksymab jako mozliwie pomocny (ang. possibly helpful). Korzysc
z zastosowania metotreksatu z rytuksymabem moga odnies¢ pacjenci, u ktérych nie nastgpita
poprawa symptomdéw RZS po terapii metotreksat + lek anty-TNFa. Ponowne podanie rytuksymabu
po skutecznym dziataniu pierwszej dawki wydaje sie by¢ efektywne. Prescrire podkresla powazne
dziatania niepozadane zwigzane z rytuksymabem, szczegdlnie reakcje nadwrazliwosci zwigzane
z infuzja, infekcje oraz mozliwe zwiekszenie ryzyka nowotworu w dtuzszym horyzoncie czasowym.?

Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER, grupa ekspertow 2011) opracowata rekomendacje
dotyczgca zastosowania rytuksymabu w RZS w celu uszczegdtowienia wytycznych Sociedad Espafiola
de Reumatologia dla lekéw biologicznych. Wedtug niej rytuksymab jest skuteczny jako | lek
biologiczny w RZS, jednakze nie jest to wskazanie zarejestrowane. W rekomendowanej dawce
lek opdznia uszkodzenia strukturalne u pacjentéw bez wczesniejszego leczenia metotreksatem.
Rytuksymab jest skuteczny u pacjentéw z nieadekwatng odpowiedzig na terapie inhibitorem TNFa.
Leczenie rytuksymabem wydaje sie by¢ bardziej efektywne w skojarzeniu z metotreksatem lub innym
DMARD (szczegdlnie leflunomidem) niz rytuksymab w monoterapii. Brak jest dowodow
potwierdzajgcych skuteczno$¢ dawki 500 mgx2 u pacjentdw, u ktdrych nie wystgpita odpowiedz na
terapie inhibitorem TNFa. Pacjenci z satysfakcjonujgcg odpowiedziag po 1 cyklu leczenia RZS
rytuksymabem, mogg odnie$¢ korzys¢ z kolejnych cykli leczenia. Rytuksymab wykazat efektywnos¢
zaréwno u pacjentdw otrzymujacych ustalony schemat leczenia (co 6 miesiecy), jak i otrzymujacych
rytuksymab rzadziej niz 6 miesiecy. Ustalony schemat pozwala na utrzymanie niskiej aktywnosci
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choroby. Efektywnos¢ kolejnego cyklu leczenia rytuksymabem u pacjentow bez wczesniejszej
odpowiedzi jest dyskusyjna. W praktyce klinicznej efektywnosé rytuksymabu lub potrzebe
ponownego leczenia okresla sie poprzez kliniczne wskazniki aktywnosci, a nie liczbe limfocytéw B
w krwi obwodowej. Ocene odpowiedzi na terapie rytuksymabem przeprowadza sie okoto 16
tygodnia. Rekomenduje sie okresowg ocene poziomu immunoglobulin. Pacjenci majacy otrzymac
rytuksymab powinni otrzymywac szczepionki stosowane u pacjentéw z obnizong odpornoscia.
W populacji tej obserwuje sie zmniejszenie odpowiedzi na szczepionke.’

Holandia, College voor Zorgverzekeringen (CVZ, 2006) uwaza, ze w leczeniu pacjentéow z ciezkim
reumatoidalnym zapaleniem stawéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na wczesniejszg terapie, w tym
>1 optymalne leczenie anty-TNFa, rytuksymab jest wartosciowg alternatywg dla inhibitoréw TNFa
lub leczenia konwencjonalnego. Skutecznosé rytuksymabu w skojarzeniu z metotreksatem wykazano
po 24 tyg. terapii (jednakze w czasie przygotowania raportu nie byly dostepne wyniki dla progresji
ocenionej radiologicznie). Odsetek odpowiedzi wydaje sie spadaé¢ w tempie poréwnywalnym
z inhibitorami TNFa. Jezeli w czasie 3 miesiecy u pacjenta nie wystgpi odpowiedZ na leczenie
lub bedzie ona niewystarczajaca, leczenie nalezy przerwac.?

Swiss Medical Weekly (SMW, konsensus grupy ekspertéw, 2010) wydat rekomendacje, ktéra dotyczy
problemu ponownego podania rytuksymabu (dtugi interwat miedzy dawkami jest cecha
charakterystyczng dla rytuksymabu), koniecznego dla utrzymania diugoterminowej kontroli RZS,
w oparciu o kryteria odpowiedzi EULAR i warto$¢ DAS28. Konsensus uzyskat aprobate Szwajcarskiego
Towarzystwa Reumatologicznego (SSR/SGR) i zostanie wykorzystany przy tworzeniu wytycznych
dla terapii rytuksymabem.?

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Scottish Medicines Consortium (SMC, 2006) rekomenduje finansowanie rytuksymabu (Mabthera®)
stosowanego w skojarzeniu z metotreksatem w leczeniu dorostych pacjentéow z ciezkg aktywna
postacig RZS, u ktorych wystgpita nieadekwatna odpowiedz lub nietolerancja na DMARD, w tym
inhibitory TNFa. Rytuksymab w skojarzeniu z MTX fagodzi objawy choroby, poprawia jakos¢ zycia
pacjentdw oraz zapobiega uszkodzeniu stawdw w pordwnaniu z MTX w monoterapii u pacjentéw
z RZS z nieadekwatng odpowiedzig na metotreksat oraz nieadekwatng odpowiedzig/nietolerancjg >1
terapii inhibitorem TNFa. Leczenie nalezy kontynuowac wyfacznie u pacjentéw, ktdrzy osiggaja
odpowiedz wg ACR>20. Rytuksymab jest opcjg kosztowo-efektywng, jesli czas leczenia pacjentéw
odpowiadajgcych na poczatkowe leczenie nie jest krétszy niz 6 miesiecy.

SMC opiera sie na nieaktualnych obecnie rekomendacjach NICE 2002 i BSR 2005 (zastosowanie
rytuksymabu po 21 terapii inhibitorem TNFa oraz >2 terapii DMARD, w tym MTX).2

NHS Regional Drug & Therapeutics Centre/ North East Treatment Advisory Group (RDTC/NETAG,
2011). Rekomendacja dotyczy wskazan nierejestracyjnych i nieuwzglednionych przez NICE dla
rytuksymabu. NETAG zaleca rytuksymab w skojarzeniu z metotreksatem jako terapie biologiczng
| linii leczenia aktywnego RZS w przypadku wystepowania absolutnych przeciwwskazan
dla zastosowania inhibitorow TNFa, jednakze wskazuje na brak dowoddéw na zastosowanie
rytuksymabu u pacjentow z RZS z wspdtwystepujacg srodmigzszowg chorobg ptuc lub nieokreslonym
zwitdknieniem ptuc (ktére nie sg jednak postrzegane przez NETAG jako absolutne przeciwwskazanie
dla anty-TNFa). Oczekuje sig, iz populacja ta bedzie niewielka. Jednoczesnie NETAG nie rekomenduje
rytuksymabu w monoterapii lub skojarzeniu z innym niz metotreksat DMARD, dopuszczajgc
mozliwo$¢ podjecia indywidualnej decyzji refundacyjnej w takich przypadkach.?

Kanada, Committee to Evaluate Drugs (CED, 2008) rekomenduje finansowanie rytuksymabu
w leczeniu RZS pod warunkiem spetnienia nastepujgcych kryteriow:

- dorosli pacjenci z ciezkg aktywng postacig RZS, u ktorych nie uzyskano adekwatnej odpowiedzi
na terapie 2 lekami anty-TNFa. Nie nalezy stosowac rytuksymabu jednoczes$nie z innymi inhibitorami
TNFa.

- brak odpowiedzi na leczenie DMARD lub nietolerancja terapii DMARD (zgodnie z Individual Clinical
Review criteria for biologics.
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- pacjenci RF+ lub z potwierdzonym radiologicznie reumatoidalnym uszkodzeniem stawodw i =5
obrzeknietymi stawami.

- zatwierdzone dawkowanie rytuksymabu to 1000 mg, powtdrzone w odstepie 2 tyg.

- ponowne zastosowanie rytuksymabu rozwaza sie po czasie = 6 miesiecy od podania wczesniejszej
dawki u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz, a nastepnie efekt ten utracono.

Wykazano korzysci kliniczne wynikajagce z zastosowania rytuksymabu, ponadto koszt leku
jest zblizony do podobnych produktéw leczniczych, obecnie finansowanych ze srodkéw publicznych.?

Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC / CADTH, 2007) rekomenduje finansowanie
rytuksymabu stosowanego w skojarzeniu z metotreksatem w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezka
aktywna postacig RZS, u ktérych nie uzyskano adekwatnej odpowiedzi na terapie inhibitorem TNFa.
Nie nalezy stosowaé rytuksymabu jednoczesnie z innymi lekami anty-TNFa. Wedtug CEDAC dostepne
dowody potwierdzajgce efektywnosc¢ i bezpieczernstwo powtarzanych dawek, jak réwniez wptyw
rytuksymabu na strukturalne uszkodzenie stawdw w RZS sg niewystarczajgce. Ponowne zastosowanie
rytuksymabu rozwaza sie po czasie = 6 miesiecy od wczesniejszej dawki u pacjentéw, u ktérych
uzyskano odpowiedz (definiowang jako ACR20 lub 1,2 punktowa poprawa w skali DAS28),
a nastepnie efekt ten utracono. Przy zatozeniu odstepu 6-12 miesiecy pomiedzy terapiami
rytuksymabem koszt tego leku jest poréwnywalny z innymi lekami anty- TNFa. Ocene ekonomiczng
przeprowadzono z rozwazeniem strategii terapeutycznej: DMARD + etanercept, rytuksymab+
metotreksat, adalimumab+ metotreksat, infliksimab + metotreksat, leflunomid+ metotreksat, ztoto,
cyklosporyna i opieka paliatywna).’

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21 pazdziernika 2009 r. Ministra Zdrowia
(znak pisma: MZ-PLE-460-8365-91/GB/09) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw
realizacji $wiadczenia opieki zdrowotne] ,leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw przy wykorzystaniu
produktu leczniczego rituximab (Mabthera®)”, na podstawie art. 31 e ust. 1, art. 31 f ust. 5 oraz 31 h ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U.
z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.), oraz po uzyskaniu Stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 94/2011 z dnia
7 listopada 2011 r. w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczerr gwarantowanych/zmiany sposobu lub poziomu
finansowania swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw przy wykorzystaniu
produktu leczniczego rituximab (Mabthera®)”.

PiSmiennictwo

1.Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 94/2011 z dnia 7 listopada 2011 r. w sprawie usuniecia z wykazu
$wiadczen gwarantowanych/zmiany sposobu lub poziomu finansowania $wiadczenia gwarantowanego
,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw przy wykorzystaniu produktu leczniczego rituximab
(Mabthera®)”.

2.Raport Nr: AOTM-OT-0193. Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw przy wykorzystaniu produktu
leczniczego rytuksymab (Mabthera®). Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej.

3. Charakterystyka produktu leczniczego.
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