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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreS$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926
z pbézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 13-10-02
zlecajgcego MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Rytuksymab w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 D69.5 (maloptytkowos¢ wtérna)

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $Swiadczer gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

r 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne , na zlecenie osoby uprawnionej, oraz ich naprawy, o ktérych mowa w ustawie o refundacji
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

[ I N I R (R I N AN B B

Swiadczen wysokospecjalistycznych

X

programoéw zdrowotnych

lekéw, Srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych dostepnych w aptece na
recepte

programéw lekowych okreslonych w przepisach ustawy o refundacji

B .

lekéw stosowanych w chemioterapii okreslonych w przepisach ustawy o refundacji

lekéw nieposiadajgcych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, sprowadzanych z
zagranicy na warunkach i w trybie okreSlonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.14)), pod warunkiem ze w stosunku do tych lekéw wydano decyzje o objeciu refundacjg
na podstawie ustawy o refundacji

-

Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, sprowa-dzonych z zagranicy na warunkach i w trybie
r okreslonym w art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia, pod wa-runkiem, ze w
stosunku do tych $rodkéw wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie ustawy o refundacji

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej
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B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wpltyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

Rytuksymab

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Matoptytkowos¢ wtérna (D69.5)

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla whioskowanej technologii:

MabThera — Roche Registration Limited, 6 Falcon Way, Shire Park, Welwyn Garden City, AL7 1TW, Wielka
Brytania
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. Problem decyzyjny

Problem decyzyiny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: Rytuksymab w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10 D69.5 (matoptytkowosé wtérna).

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Dodatkowe informacje: pismem z dnia 02.10.2013 roku, znak MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13, Minister
Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia
Swiadczen opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej: 27 substancji czynnych, w tym Rytuksymabu w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10 D69.5 (matoptytkowos¢ wtérna).

Ze wzgledu na ograniczenia kadrowe Agencji oraz ograniczenia czasowe na realizacje zlecenia, AOTM
wystgpita do MZ z prosbg o wyrazenie zgody na przeprowadzenie skroconej oceny, ograniczonej do analizy
skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, przeglgdu dostepnych rekomendaciji klinicznych i refundacyjnych
oraz opinii ekspertow, a w zakresie oceny farmakoekonomicznej — ograniczenie do analizy danych
epidemiologicznych oraz danych zgromadzonych przez NFZ. Zgode na opisany powyzej sposob
postepowania otrzymano w dniu 18.10.2013 r. pismem MZ-PLA-460-19199-33/DJ/13 z dnia 17.10.2013 r.

Zrédto: korespondencja z MZ

Zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego MabThera (rytuksymab) jest zarejestrowany we
wskazaniach: chtoniaki nieziarnicze (NHL) (ICD-10: C82-C83), przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) (ICD-
10: C91.1), reumatoidalne zapalenie stawéw (ICD-10: M05-MO06) oraz ziarniniakowatos¢ z zapaleniem
wielonaczyniowym (ICD-10: M31.3) i mikroskopowe zapalenie wielonaczyniowe (ICD-10: M31.7). Oceniane
wskazanie jest zatem wskazaniem pozarejestracyjnym, nieujetym w ChPL (tzw. off-label).

Problem zdrowotny

ICD-10: D69.5 Matoptytkowosé wtérna

Zrédta: http://srk.csioz.gov.pl/php/index.php? mod=hcdmodé& op=listall&id=70 (dostep: 28.01.2014 r.)
http.//apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en#/D65-D69 (dostep: 28.01.2014 r.)

Definicja
Matoptytkowosci nalezg do najczesciej wystepujgcych skaz krwotocznych.

Wedtug jednej z ekspertek poproszonych o opinie rozpoznanie D69.5 (matoptytkowos¢ wtérna) jest
rozpoznaniem nieprecyzyjnym i obejmuje szereg standéw, w ktorych matoptytkowosé jest skutkiem lub
powiktaniem innych choréb (np. matoptytkowosé polekowa, poinfekcyjna, poheparynowa, noworodkowa,
w przebiegu uszkodzenia szpiku, w przebiegu chitoniakéw, potransfuzyjna). Klasyfikacja 1CD10 nie
uwzglednia tych stanéw, wiec stgd sg one w odczuciu ekspertki objete kodem D69.5.

Do matoptytkowosci wtornych ekspertka zalicza réwniez oporng na leczenie lub nawracajgcg plamice
zakrzepowg matoptytkowg, cho¢ jej zdaniem ta jednostka chorobowa moze mieéci¢ sie réwniez w kodzie
M31.1 (zakrzepowa mikroangiopatia).

Zrédta: Zawilska 2008, Stanowisko eksperckie | EEGTHIINNEEEE
Etiologia i patogeneza

Mechanizm powstawania matoptytkowosci polega na niedostatecznym wytwarzaniu ptytek (matoptytkowosci
,centralne”, nadmiernym ich niszczeniu (matoptytkowosci ,obwodowe”), sekwestracji w Sledzionie lub
rozcienczeniu we krwi. W pewnych stanach chorobowych w powstawaniu matoptytkowosci uczestniczg dwa
lub wiecej mechanizmy.

Matoptytkowosé wtérna nie jest jednolitym schorzeniem, ale stanowi bardzo niejednorodng grupe stanéw
klinicznych/schorzen o bardzo zréznicowane;j etiologii i patogenezie.
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Rytuksymab AOTM-OT-431-49/2013
we wskazaniu: matoptytkowo$¢ wtorna (D69.5)

Po wzgledem patobiologii, historii naturalnej i odpowiedzi na leczenie wtérne matoptytkowosci
immunologiczne z réznych przyczyn rdznig sie od siebie nawzajem oraz od pierwotnych matoptytkowosci
immunologicznych, stad niezbedna jest doktadna diagnoza. Matoptytkowo$é immunologiczna moze byc¢
wtorna do lekédw lub choréb wspdtistniejgcych, takich jak choroba autoimmunologiczna (np. uktadowy toczen
rumieniowaty (SLE), zespdt antyfosfolipidowy (APS), immunologiczna choroba tarczycy lub zespdt Evans’a),
choroba limfoproliferacyjna (np. przewlekta biataczka szpikowa i biataczka limfocytowa z duzych ziarnistych
limfocytow T) lub przewlekte zakazenia, np. Helicobacter pylori, ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV)
lub wirusem zapalenia watroby typu C (HCV). Odpowiedz na infekcje moze generowac przeciwciata, ktdre
reagujg krzyzowo z antygenami ptytek (HIV, H. pylorii) lub kompleksy immunologiczne, ktore wigzg sie do
receptorow Fcy piytek, produkcja pitytek moze by¢ ostabiona przez zakazenie szpikowych komorek
prekursorowych megakariocytéw (HCV i HIV), obnizong produkcje trombopoetyny (TPO) i sekwestracje
ptytek w sledzionie wtérnie do nadcisnienia wrotnego (HCV). Nagty i ciezki poczgtek matoptytkowosci
obserwowany byt u dzieci po szczepieniu na odre, $winke i rézyczke lub naturalne infekcje wirusowe, w tym
wirusem Epsteina-Barr, wirusem cytomegalii i wirusem ospy wietrznej i pétpasca. Ta matoptytkowosé moze
by¢ spowodowana przez reagujace krzyzowo przeciwciata i scisle nasladuje dzieciecq ostrg matoptytkowosé
immunologiczna.

Zrodta: Zawilska 2008, Cines 2009
Epidemiologia

Matoptytkowosé umiarkowana i ciezka moze sie rozwing¢ u okoto 20-25% pacjentéw z uktadowym toczniem
rumieniowatym.

U okoto 25% pacjentéw z zespotem antyfosfolipidowym rozwija sie fagodna i umiarkowana matoptytkowos$¢.

tagodna i umiarkowana matoptytkowos¢ jest wykrywana powszechnie u pacjentdw z nadczynnoscig
tarczycy.

Matoptytkowosé immunologiczna rozwija sie u okoto 20% pacjentéw z zespotem Evans’a.

Wzrasta czesto$¢ matoptytkowosci immunologicznej u pacjentdw z chorobami limfoproliferacyjnymi
(przewlekta biataczka limfocytowa (CLL), biataczka limfocytowa z duzych ziarnistych limfocytow T CD8
(LGL), choroba Hodgkin’a). Ciezka matoptytkowos$¢ zdarza sie u okoto 1% pacjentéw z LGL.

W niektérych czesciach $wiata zakazenia HCV wykrywano u blisko 30% pacjentdow z objawami
matoptytkowosci immunologicznej, nawet w przypadku braku jawnego zapalenia watroby.

Przemijajgca, ale ciezka matoptytkowos¢ wystepuje z czestoscig 1 na 25000-40000 szczepieh przeciwko
odrze, $wince i rézyczce, a rzadziej po szczepieniu przeciwko pneumokokom, H. influenzae typu B, wirusowi
ospy wietrznej i pétpasca (VZV) i wirusowemu zapaleniu watroby typu B. Ponad 80% pacjentéw powraca do
zdrowia w ciggu 2 miesiecy, zazwyczaj w ciggu 2-3 tygodni, u mniej niz 10% rozwija sie przewlekta
matoptytkowosé immunologiczna w odpowiedzi na ukierunkowang terapie matoptytkowosci. Matoptytkowos¢
wystepuje sporadycznie po naturalnie wystepujgcych zakazeniach wirusem cytomegalii, rozyczki, Epsteina-
Barr, VZV i wiele innych.

Matoptytkowosé polekowa dotyka tylko niewielkiego odsetka pacjentéw, za wyjgtkiem matoptytkowosci
poheparynowej, i nie zidentyfikowano predyspozycji genetycznych lub czynnikéw srodowiskowych.

Matoptytkowos¢ poheparynowa rozwija sie u 1-3% pacjentéw otrzymujgcych dozylnie niefrakcjonowang
heparyne w dawkach terapeutycznych przez minimum 5 dni. Czesto$¢ wystepowania jest mniejsza
u pacjentdow leczonych wylgcznie heparyng niskoczasteczkowg lub gdy heparyna niefrakcjonowana
podawana jest jako profilaktyka przeciwzakrzepowa. Czesto$¢ wystepowania jest najwyzsza u pacjentow
poddawanych kardiopulmonologicznej operacji bypass, ktéra jest zwigzana z intensywng aktywacjg ptytek
krwi, zapaleniem i zasadniczg chorobg naczyn, a najnizsza u dzieci, w czasie cigzy, jak i u pacjentow
otrzymujgcych heparyne podczas dializy.

Zrédta: Cines 2009

Obraz kliniczny

W matoptytkowosciach objawy skazy krwotocznej pojawiajg sie zwykle wtedy, gdy liczba ptytek jest mniejsza
niz 30 G/I (30 000/ul). W wielu przypadkach nie obserwuje sie jednak korelacji miedzy liczbg ptytek,
dtugoscig czasu krwawienia a nasileniem skazy. Przyczyng rozbieznosci pomiedzy iloscig ptytek a obrazem

klinicznym mogg by¢ zmiany jakoSciowe ptytek. Z drugiej strony obecnos¢ bardziej aktywnych, mtodszych
populacji ptytkowych zapewnia nieraz prawidtowg hemostaze pomimo znacznej matoptytkowosci.

Charakterystyczng cechg matoptytkowosci sg krwawienia skérno-sluzéwkowe, pojawienie sie drobnych
wybroczyn na skoérze i na Sluzéwkach jamy ustnej. Czesto wystepujg krwawienia z dzigset, nosa, drég

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 8/47



2.1.

2.2.

2.2.

Rytuksymab AOTM-OT-431-49/2013
we wskazaniu: matoptytkowo$¢ wtorna (D69.5)

moczowych i drég rodnych u kobiet. Do cigzszych powikian nalezg krwawienia z przewodu pokarmowego.
Smiertelnym powiktaniem mogg by¢ krwawienia srodczaszkowe.

Zrédta: Zawilska 2008
Diagnostyka

W diagnostyce matoptytkowosci waznym problemem jest wykluczenie tzw. matoptytkowosci rzekomej
(pseudotrombocytopenia), ktora jest wytgcznie artefaktem laboratoryjnym, wynikajacym z aglutynacji ptytek
we krwi pobranej z dodatkiem EDTA. W matoptytkowos$ci rzekomej liczba ptytek oznaczona we krwi pobranej
z dodatkiem heparyny lub cytrynianu jest prawidtowa, ptytki sg obecne w rozmazie krwi obwodowe;j.

Zrédta: Zawilska 2008
Leczenie

Leczenie zalezy od etiologii matoptytkowosci wtérnej. Czesto dobre rezultaty daje leczenie choroby
podstawowej, ktéra jest przyczyng powstawania matoptytkowosci.

Skaze krwotoczng w matoptytkowosciach ,centralnych” leczy sie przetaczaniem koncentratow ptytkowych,
u niektérych chorych poprawe uzyskano po podaniu syntetycznej pochodnej wazopresyny (DDVP).

Leczeniem z wyboru matoptytkowosci poprzetoczeniowej jest stosowanie dozylnych immunoglobulin
w dawce 1 g/kg m.c./dobe przez 1-2 dni. Nieco gorsze wyniki daje plazmafereza lub wymienne przetoczenie
krwi. Kortykosteroidy wykazujg niewielkg skutecznos¢. Przetoczenia ptytek sg przeciwwskazane.

W leczeniu immunologicznej plamicy matoptytkowej (IPM) w pierwszej kolejnosci podaje sie kortykosteroidy,
najczesciej jest to enkorton. Rozwaza sie takze cykliczne stosowanie duzych dawek deksametazonu.
Chorych opornych na kortykosteroidy poddaje sie splenektomii. Alternatywg sg dozylne immunoglobuliny,
surowica anty-D, danazol, winkrystyna lub winblastyna. Przy braku skutecznosci prébuje sie stosowania
lekéw immunosupresyjnych. W opornych przypadkach mozna uzyska¢ poprawe leczeniem skojarzonym:
Solu-Medrolem z dozylnymi immunoglobulinami i winkrystyng albo danazolem z azatiopryng, cyklosporyng
lub cyklofosfamidem, a takze w przebiegu chemioterapii typu COP. Zachecajgce sg wyniki leczenia
rytuksymabem w dawce 375 mg/m? 1 x w tygodniu, przez 4 kolejne tygodnie. W niektorych przypadkach lek
ten podany w drugim rzucie po kortykosteroidach umozliwit unikniecie splenektomii.

Leczenie matoptytkowosci w przebiegu tocznia ukltadowego jest zblizone do stosowanego
w immunologicznej plamicy matoptytkowej. W razie nieskutecznosci kortykosteroidéw poleca sie podawanie
danazolu w ilosci 400-800 mg/dobe.

Zrédta: Zawilska 2008

1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Wedtug ekspertki klinicznej skutkami nastepstw matoptytkowosci wtdérnej sg: przedwczesny zgon,
niezdolnos¢ do pracy (trwata albo przejsciowa, catkowita albo czesciowa) oraz obnizenie jakosci zycia
(trwate albo przejsciowe). Wtérna matoptytkowos¢ immunologiczna powoduje ryzyko krwawien i zgonu
z powodu krwawienia, niemoznos¢ leczenia choroby podstawowej. Plamica zakrzepowa matoptytkowa —
nieskutecznie leczona odznacza sie duzg $miertelnoscia.

Zrédio: Stanowisko eksperckie [ IEGTGTNGNNNGEGEGEGEEE

Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktéry jest nieglikozylowang
fosfoproteing, wystepujgcg na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20 wystepuje
w >95% przypadkow wszystkich chtoniakéw nieziarniczych (NHL) z komoérek B.

Antygen CD20 wystepuje na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo komoérkach B,
lecz nie wystepuje na hematopoetycznych komodrkach pnia, na wczesnych limfocytach pro-B, na
prawidtowych komérkach plazmatycznych, ani na komérkach innych zdrowych tkanek. Antygen ten po
potgczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komarki i nie jest uwalniany z jej powierzchni.
CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krazgcej w osoczu, co wyklucza kompetycyjne wigzanie przeciwciata.
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Domena Fab czgsteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez domene Fc
uruchamia mechanizmy ukfadu odpornosciowego prowadzgce do lizy komoérek B. Do prawdopodobnych
mechanizmoéw lizy komérek nalezy cytotoksycznos$¢ zalezna od ukfadu dopetniacza (CDC), zwigzana
z przytagczeniem sktadnika C1q, oraz cytotoksycznos¢ komérkowa zalezna od przeciwciat (ADCC), ktorej
mediatorami jest jeden lub kilka rodzajow receptoréw Fcy, znajdujgcych sie na powierzchni granulocytéw,
makrofagow i limfocytow NK. Wykazano takze, ze przytgczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na
limfocytach B indukuje $mieré komérki w drodze apoptozy.

Liczby obwodowych limfocytéw B ulegaty obnizeniu do wartosci ponizej normy po zakonczeniu podawania
pierwszej dawki produktu MabThera. U chorych leczonych z powodu nowotworéw ukfadu krwiotwdrczego,
powro6t limfocytéw B do wartosci uznanych za prawidtowe rozpoczynat sie w ciggu 6 miesiecy od leczenia,
powracajgc do zakresu wartosci prawidtowych w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia leczenia, cho¢
u niektérych chorych moze to trwac¢ diuzej (az do mediany czasu do poprawy, wynoszgcej 23 miesigce po
terapii indukcyjnej). U chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw obserwowano obnizenie liczby
limfocytow B we krwi obwodowej bezposrednio po wykonaniu dwéch infuzji produktu MabThera w dawce
1000 mg w odstepie 14 dni. Podwyzszenie liczby limfocytéw B we krwi obwodowej nastepowato od 24
tygodnia, przy czym dowody na odnowienie ich puli obserwuje sie u wiekszosci pacjentow do 40 tygodnia,
niezaleznie od tego, czy produkt MabThera jest podawany w monoterapii, czy w skojarzeniu
z metotreksatem. U matego odsetka pacjentéw wystepuje przediuzajgca sie deplecja obwodowych
limfocytow B, utrzymujgca sie przez 2 lata lub diuzej po podaniu ostatniej dawki produktu MabThera.
U pacjentéw z ziarniniakowatoscig z zapaleniem wielonaczyniowym i mikroskopowym zapaleniem
wielonaczyniowym, obserwowano obnizenie liczby limfocytow B we krwi obwodowej do <10 komoérek/ul po
dwoch wykonanych co tydzien infuzjach rytuksymabu w dawce 375 mg/m2 i poziom ten utrzymywat sie
u wiekszosci pacjentéw do 6 miesiecy. U wiekszosci pacjentow (81%) obserwowano odnowienie sie puli
limfocytow B >10 komérek/ul w czasie do 12 miesiecy, zwiekszajgce sie do 87% w czasie do 18 miesiecy.

Zrédto: ChPL MabThera

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Matoptytkowos¢ wtérna nie jest jednolitym schorzeniem, ale stanowi bardzo niejednorodng grupe stanéw
klinicznych/schorzen o bardzo zréznicowanej etiologii i patogenezie. Z tego tez wzgledu leczenie jest
uzaleznione od przyczyny matoptytkowosci (patrz: ,Leczenie” w podrozdz. 2.1.).

Wsrod odnalezionych rekomendacji klinicznych wigkszo$¢é dotyczyta postepowania w matoptytkowosci
poheparynowej (patrz: podrozdz. 4.1.).

W trakcie prac na raportem uzyskano 1 stanowisko eksperckie, w ktérym ekspertka zauwazyta, ze
»,Rozpoznanie D69.5 (matoptytkowos¢ wtérna) jest rozpoznaniem nieprecyzyjnym i obejmuje szereg standw,
w ktérych matoptytkowos¢ jest skutkiem lub powiktaniem innych choréb (np. matoptytkowo$¢ polekowa,
poinfekcyjna, poheparynowa, noworodkowa, w przebiegu uszkodzenia szpiku, w przebiegu chfoniakéw,
potransfuzyjna). Klasyfikacja ICD10 nie uwzglednia tych standw, wiec stgd sg one w moim odczuciu objete
kodem D69.5.”. Ponadto w przekazanej opinii odniosta sie jedynie do dwdch rodzajéw matoptytkowosci
wtdrnej: opornej, wtdérnej matoptytkowosci immunologicznej oraz opornej lub nawracajgcej plamicy
zakrzepowej matoptytkowej, podkreslajgc, ze ta druga jednostka chorobowa moze miesci¢ sie rowniez
w kodzie M31.1 (zakrzepowa mikroangiopatia). Nie mniej jednak wskazata dla obu jednostek chorobowych
technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce, podajac witasciwie grupy lekéw, a nie konkretne
substancje:

1. Oporna, wtérna matoptytkowo$¢ immunologiczna, gtéwnie wtérna do choréb z autoagresji (np. toczen
uktadowy) Iub do pospolitego zmiennego niedoboru odpornosci: kolejne proby leczenia
glikokortykosteroidami (zmienione dawki, zmienione preparaty, pulsy), leki immunosupresyjne (np.
cyklofosfamid, azatiopryna, w zalezno$ci od tolerancji, dostepnosci i rodzaju choroby podstawowej), préby
leczenia choroby podstawowej, w wybranych przypadkach splenektomia.

2. Oporna lub nawracajgca plamica zakrzepowa matoptytkowa: kontynuacja (ew. intensyfikacja)
plazmaferez, kontynuacja glikokortykosteroidéw, leki immunosupresyjne.

Poza tym wymienione przez ekspertke jednostki chorobowe nie wyczerpujg wszystkich rodzajéw
matoptytkowosci wtdrne;.

Biorac pod uwage powyzsze, nie jest mozliwe wskazanie wlasciwych komparatoréw dla danej technologii.
Wydaije sie, ze w leczeniu matoptytkowosci wtdrnych istnieje duzy wachlarz opcji terapeutycznych, zaréwno
technologii lekowych, jak i nielekowych, stosowanych w zaleznosci od przyczyny matoptytkowosci.
W dodatku, jak wynika z odnalezionej literatury, wiele z nich to terapie eksperymentalne.
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2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Zgodnie ze stanowiskiem ekspertki klinicznej (oszacowanie wiasne ekspertki) dla rozpoznania D69.5
(Matoptytkowos¢é wtdérna) zapadalno$¢ wynosi kilkanascie przypadkéw (dotyczy tylko matoptytkowosci
wtornych kwalifikujgcych sie do leczenia rytuksymabem — rozpoznania: oporna, wtérna matoptytkowo$é
immunologiczna, gtéwnie wtérna do choréb z autoagresji (np. toczen uktadowy) lub do pospolitego
zmiennego niedoboru odpornosci oraz oporna lub nawracajgca plamica zakrzepowa matoptytkowa),
natomiast chorobowo$¢ wynosi kilkadziesigt przypadkéw (dotyczy tylko matoptytkowosci wtérnych
kwalifikujgcych sie do leczenia rytuksymabem — rozpoznania: oporna, wtdérna matoptytkowosé
immunologiczna, gtéwnie wtérna do choréb z autoagresji (np. toczehn uktadowy) lub do pospolitego
zmiennego niedoboru odpornosci oraz oporna lub nawracajgca plamica zakrzepowa matoptytkowa).

Wedtug ekspertki liczba pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé rytuksymab w ciggu roku to kilka-
kilkanascie przypadkow (oszacowanie wiasne ekspertki).

Zrédio: Stanowisko eksperckie [ EENEGEGTEcTcTcNNGNNGEGEGEGEEE

Dane otrzymane z NFZ (patrz: podrozdz. 5.1.) uniemozliwiajg wnioskowanie dotyczgce potencjalnej liczby
pacjentow.

W podrozdziale 2.1. na podstawie odnalezionej literatury przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce
czestosci wystepowania wybranych rodzajow matoptytkowosci wtérnych.

2.3. Interwencje oceniane i komparatory

2.3.1.Interwencje

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Tabela 1. Interwencje oceniane

MabThera

Substancja czynna rytuksymab

Kod ATC L01X C02

Grupa farmakoterapeutyczna przeciwciata monoklonalne

Dawka DDD wg WHO -

Posta¢ farmaceutyczna Koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji. Przejrzysty, bezbarwny ptyn.
2 fiol. a 10 ml

Zarejestrowane opakowania
1 fiol. a 50 ml

Droga podania dozylna

Chtoniaki nieziarnicze

Zmiana dawkowania w trakcie leczenia

Nie zaleca sie redukcji dawek produktu MabThera. W przypadku, gdy produkt MabThera
stosowany jest w skojarzeniu z chemioterapig, nalezy stosowa¢ standardy zmniejszenia
dawek dla chemioterapeutycznych produktow leczniczych.

Nieziarnicze chtoniaki grudkowe
Terapia skojarzona

Zalecana dawka produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu indukcyjnym
Dawkowanie na podstawie ChPL wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe lub u chorych na
nieziarnicze chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie wynosi 375 mg/m2
powierzchni ciata na cykl, przez nie wiecej niz 8 cykli.

Produkt MabThera powinien by¢é podawany pierwszego dnia kazdego cyklu chemioterapii po
dozylnym podaniu glikokortykosteroidu bedacego sktadn kiem chemioterapii, w stosownych
przypadkach.

Leczenie podtrzymujace
Chorzy wczes$niej nieleczeni na nieziarnicze chtoniaki grudkowe

Zalecana dawka produktu MabThera w leczeniu podtrzymujgcym u wczes$niej nieleczonych
chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedZz na leczenie
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MabThera

indukcyjne wynosi 375 mg/m2 powierzchni ciata raz na 2 miesigce (rozpoczynajgc leczenie po
2 miesigcach od podania ostatniej dawki leczenia indukcyjnego) do czasu progresji choroby
lub przez maksymalny okres dwoch lat.

Chorzy na nieziarnicze chtfoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie

Zalecana dawka produktu MabThera w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na nieziarnicze
chioniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie, u ktérych uzyskano odpowiedz
na leczenie indukcyjne wynosi 375 mg/m2 powierzchni ciata raz na 3 miesigce (rozpoczynajac
leczenie po 3 miesigcach od podania ostatniej dawki leczenia indukcyjnego) do czasu
progresji choroby lub przez maksymalny okres dwéch lat.

Monoterapia
Chorzy na nieziarnicze chtfoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie

Zalecana dawka produktu MabThera w monoterapii w leczeniu indukcyjnym dorostych
chorych na chtoniaki nieziarnicze typu grudkowego w IlI-IV stopniu klinicznego
zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w przypadku drugiej lub kolejnej
wznowy po chemioterapii wynosi 375 mg/m2 powierzchni ciata, podawana w postaci infuzji
dozylnej raz w tygodniu, przez 4 tygodnie.

W przypadku zastosowania powtdérnego leczenia u chorych na chioniaki nieziarnicze, u
ktorych uzyskano odpowiedZz na leczenie produktem MabThera w monoterapii, w fazie
nawrotu lub opornosci na leczenie zaleca sie podanie w dawce 375 mg/m2 powierzchni ciata,
podawanej w postaci infuzji dozylnej jeden raz w tygodniu przez cztery tygodnie (patrz punkt
5.1).

Chfoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B

Produkt MabThera powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu
CHOP. Zalecana dawka wynosi 375 mg/m2 powierzchni ciata, podawana w pierwszym dniu
kazdego cyklu chemioterapii, przez 8 cykli, po uprzednim dozylnym podaniu gl kokortykoidu
bedacego jednym ze skiadnikéw schematu CHOP. Nie ustalono bezpieczenstwa i
skutecznosci produktu MabThera w skojarzeniu z innymi schematami chemioterapii w
leczeniu chtoniakéw nieziarniczych rozlanych z duzych komoérek B.

Przewlekia biataczka limfocytowa

U pacjentéw z PBL zalecana jest profilaktyka polegajgca na odpowiednim nawodnieniu i
podawaniu urykostatykdw na 48 godzin przed rozpoczeciem terapii, w celu zmniejszenia
ryzyka wglstqpienia zespotu rozpadu guza. Pacjenci z PBL, u ktérych liczba limfocytéw wynosi
>25 x 107/l powinni otrzyma¢ dozylnie 100 mg prednizonu/prednizolonu tuz przed wykonaniem
infuzji produktu MabThera, aby obnizy¢ szybko$¢ rozwoju i ciezko$¢ ostrych reakgji
zwigzanych z infuzjg i (lub) zespotu uwalniania kinin.

Zalecana dawka produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapig u chorych wczes$niej
nieleczonych lub u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby wynosi 375 mg/m2
powierzchni ciata w 0. dniu pierwszego cyklu terapii, a nastepnie 500 mg/m2 powierzchni
ciata, podawana w 1. Dniu kazdego cyklu, przez w sumie 6 cykli. Chemioterapia powinna by¢
podawana po infuzji produktu MabThera.

Reumatoidalne zapalenie stawdéw

Pacjenci leczeni produktem MabThera muszg otrzymaé karte ostrzegawczg dla pacjenta w
przypadku przeprowadzania kazdej infuzji (patrz: Aneks IlIA — Oznakowanie opakowan).

Na 30 minut przed wlewami produktu MabThera nalezy poda¢ dozylnie 100 mg
metyloprednizolonu w celu zmniejszenia czestosci wystepowania i nasilenia reakcji na wlew.
Przed kazdym wlewem produktu MabThera nalezy zawsze podaé w premedykacji lek
przeciwbdlowy/przeciwgoraczkowy (np. paracetamol) oraz lek przeciwhistaminowy (np.
difenhydramine) (patrz punkt 4.4).

Cykl leczenia produktem MabThera sktada sie¢ z dwdch infuzji dozylnych po 1000 mg.
Zalecana dawka leku wynosi 1000 mg drogg infuzji dozylnej, po czym po dwoch tygodniach
podaje sie drugg infuzje dozylng w dawce 1000 mg.

Decyzja o podaniu kolejnego cyklu powinna by¢ podjeta 24 tygodnie po podaniu poprzedniego
cyklu.

Woéweczas kolejny cykl leczenia powinien by¢ podany, jezeli aktywno$¢ choroby utrzymuje sie,
w przeciwnym razie nalezy opézni¢ kolejny cykl leczenia do powrotu aktywnosci choroby.

Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczna jest zwykle osiggana w ciggu 16 — 24
tygodni pierwszego cyklu leczenia. Kontynuacja leczenia powinna by¢ starannie rozwazona u
pacjentéw, ktérzy nie wykazujg korzysci z leczenia w ciggu tego czasu.

Pierwsza infuzja kazdego cyklu leczenia

Zalecana poczatkowa szybkos$é infuzji wynosi 50 mg/godz.; po pierwszych 30 minutach
mozna jg zwiekszac o 50 mg/godz. co 30 minut do maksymalnie 400 mg/godz.
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MabThera

Druga infuzja kazdego cyklu leczenia

Kolejne dawki produktu MabThera mozna podawa¢ w infuzji z poczatkowa szybkoscig 100
mg/godz., ktérg mozna stopniowo zwigksza¢ o 100 mg/godz. co 30 minut do maksymalnie
400 mg/godz.

Ziarniniakowato$¢ z  zapaleniem _ wielonaczyniowym i mikroskopowe  zapalenie
wielonaczyniowe

Pacjenci leczeni produktem MabThera muszg otrzymac karte ostrzegawczg dla pacjenta w
przypadku przeprowadzania kazdej infuzji (patrz: Aneks IlIA — Oznakowanie opakowan).

Przed kazdym wlewem produktu MabThera nalezy poda¢ premedykacje w postaci leku
przeciwbolowego/przeciwgorgczkowego (np. paracetamolu) i przeciwhistaminowego (np.
difenhydraminy).

Zalecana dawka produktu MabThera stosowana do indukcji remisji ziarniniakowatosci z
zapaleniem wielonaczyniowym i mikroskopowego zapalenia wielonaczyniowego wynosi 375
mg/m2 powierzchni ciata. Nalezy jg podawaé za pomocg wlewu dozylnego raz w tygodniu
przez 4 tygodnie (w sumie 4 wlewy).

Przez 1-3 dni przez pierwszym wlewem produktu MabThera zalecane jest dozylne podawanie
metyloprednizolonu w dawce 1000 mg na dobe (ostatnig dawke metyloprednizolonu mozna
poda¢ w dniu wykonania pierwszego wlewu produktu MabThera). Nastepnie powinno sie
doustnie podawac prednizon w dawce 1 mg/kg/dobe w czasie stosowania produktu MabThera
i po zakonczeniu leczenia (nie nalezy przekracza¢ dawki 80 mg/dobe, a dawke nalezy
stopniowo zmniejsza¢ tak szybko, jak to mozliwe w oparciu o potrzeby kliniczne).

Pierwszy wlew: zalecana poczgtkowa szybkos$¢ wlewu produktu MabThera wynosi 50 mg/h;
nastepnie mozna jg zwigksza¢ o 50 mg/h co 30 minut do maksymalnie 400 mg/h.

Kolejne wlewy (od 2. do 4.): kolejne wlewy produktu MabThera mozna rozpoczyna¢ z
szybkoscia 100 mg/h, a nastepnie zwieksza¢ szybkos¢ o 100 mg/h co 30 minut do
maksymalnie 400 mg/h.

W przypadku pacjentdw z ziarniniakowatoscia z zapaleniem wielonaczyniowym lub
m kroskopowym zapaleniem wielonaczyniowym zalecane jest stosowanie profilaktyki
przeciwko pneumocystozie (ang. pneumocystis jiroveci pneumonia, PCP) w czasie
stosowania produktu MabThera i po jego zakonczeniu, wedtug potrzeby.

Status leku sierocego

nie

Procedura rejestracyjna

centralna

Data pierwszego dopuszczenia do
obrotu

EMA — 2 czerwca 1998
FDA — 26 listopada 1997 (Rituxan®)

Przeciwskazania

Przeciwwskazania do stosowania w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze i przewlekig

biataczke limfocytowg

Nadwrazliwosé na substancje czynna lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1 lub na biatka mysie.

Czynne, ciezkie zakazenia (patrz punkt 4.4).
Pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci.

Przeciwwskazania do stosowania w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawodw,
ziarniniakowatosci z zapaleniem wielonaczyniowym oraz mikroskopowego zapalenia

wielonaczyniowego

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1 jakikolwiek inny skfadnik lub na biatka mysie.

Czynne, cigzkie zakazenia (patrz punkt 4.4).
Pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci

Ciezka niewydolno$¢ serca (klasy IV wg klasyfikacji New York Heart Association) lub ciezka,
niekontrolowana choroba serca (patrz punkt 4.4 dotyczacy innych zaburzen sercowo-
naczyniowych).

Inne informacje

Szczegodlne grupy pacjentow

Dzieci i mfodziez: Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania
produktu MabThera u dzieci.

Pacjenci w podesztym wieku: Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentéw w podesztym
wieku (w wieku > 65 lat).

Zrédto: ChPL MabThera, FDA Rituxan
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Rytuksymab AOTM-OT-431-49/2013
we wskazaniu: matoptytkowo$¢ wtérna (D69.5)

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Produkt MabThera stosuje sie u dorostych w nastepujgcych wskazaniach:

Chtoniaki nieziarnicze (NHL)

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w llI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapig.

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe,
u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne.

Produkt MabThera w monoterapii jest wskazany w leczeniu chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w Ill-
IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w przypadku drugiej lub
kolejnej wznowy po chemioterapii.

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komorek B,
z dodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu z chemioterapia wg schematu CHOP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon).

Przewlekia biataczka limfocytowa (PBL)

Produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany u chorych na przewlektg biataczke
limfocytowg w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych oraz u chorych opornych na leczenie lub
z nawrotem choroby. Dostepna jest ograniczona ilos¢ danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania u pacjentéw uprzednio leczonych przeciwciatami monoklonalnymi, w tym produktem MabThera,
lub u pacjentéw wczesniej opornych na leczenie produktem MabThera w skojarzeniu z chemioterapig.

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Produkt MabThera w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentow z ciezkim, aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawow, u ktorych 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 stawow oraz poprawia sprawnos¢ fizyczng.

Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem wielonaczyniowym i mikroskopowe zapalenie wielonaczyniowe

Produkt MabThera w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany do indukcji remisji u dorostych
pacjentdow z ciezka, aktywng ziarniniakowatoscia z zapaleniem wielonaczyniowym (Wegenera) (ang.
granulomatosis with polyangiitis, GPA) i mikroskopowym zapaleniem wielonaczyniowym (ang. microscopic
polyangiitis, MPA).

Zrédto: ChPL MabThera
2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy ocena

Podanie rytuksymabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 D69.5 (matoptytkowos¢ wtdrna).

Zrédto: korespondencja MZ
2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Wskazania rejestracyjne rytuksymabu to: chtoniaki nieziarnicze (NHL), przewlekia biataczka limfocytowa
(PBL), reumatoidalne zapalenie stawdw, ziarniniakowato$¢ z zapaleniem wielonaczyniowym i mikroskopowe
zapalenie wielonaczyniowe (patrz: podrozdz. 2.3.1.2.).

Zgodnie ze stanowiskiem ekspertki klinicznej: ,Do$wiadczenie klinicznie oraz pismiennictwo dotyczace
zastosowania rytuksymabu w roznych matoptytkowosciach wtérnych jest skape. W duzej mierze wynika to
zrzadkosci tych standéw. Rytuksymab jest stosowany w przypadkach opornych, w razie nieskutecznosci
innych metod immunosupresiji lub jako lek dodatkowy (poza stosowanymi glikokotykostroidami lub lekami
immunosupresyjnymi). Posrod matoptytkowos$ci wtérnych stosowanie rytuksymabu jest uzasadnione w:

1. Opornej na leczenie wtérnej matoptytkowosci immunologicznej, gtéwnie wtérnej do choréb z autoagresji
(np. toczen uktadowy) lub do pospolitego zmiennego niedoboru odporno$ci.
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2. Opornej na leczenie lub nawracajgcej plamicy zakrzepowej matoptytkowej, cho¢ ta jednostka chorobowa

moze miesci¢ sie rowniez w kodzie M31.1 (zakrzepowa mikroangiopatia).

Istniejg réwniez dane

o skutecznosci rytuksymabu we wczesnym leczeniu ostrego epizodu plamicy zakrzepowej matoptytkowe;j
(przyspieszenie remisji, zmniejszenie liczby plazmaferez, skrécenie hospitalizacji).

W pozostatych wtérnych matoptytkowosciach zastosowanie rytuksymabu nie ma uzasadnienia lub opiera sie
na pojedynczych opisach przypadkow”.

Zrédto: Stanowisko eksperckic [ EGEGTnHNNEINGNGEE

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Produkt leczniczy MabThera (rytuksymab) byt przedmiotem prac AOTM. Wydane stanowiska i rekomendacje

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Wydane dotychczas stanowiska/rekomendacje/opinie AOTM dotyczace rytuksymabu

Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr
110/2011 z dnia 19 grudnia 2011 r. w
sprawie zmiany poziomu/sposobu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego
sPodanie rytuksymabu we wskazaniu
leczenie przewlektej biataczki limfocytowe;j
u chorych wczesniej nieleczonych oraz u
chorych opornych na leczenie lub z
nawrotem choroby”

Rekomendacja nr 90/2011 Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych z dnia 19
grudnia 2011 r. w sprawie usuniecia z
wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej zawartego w
katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii nowotworéw ,podanie
rytuksymabu we wskazaniu leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej u chorych
wczesniej nieleczonych oraz u chorych
opornych na leczenie lub z nawrotem
choroby”

Odnoszac sie do zlecenia oceny
Swiadczenia gwarantowanego ,Podanie
rytuksymabu we wskazaniu leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej

u chorych wczesniej nieleczonych oraz u
chorych opornych na leczenie lub

z nawrotem choroby” Rada
Konsultacyjna uwaza za zasadne
utrzymanie sposobu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego w ramach
katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii
nowotworow.

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia
z wykazu $wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej zawartego w
katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii nowotworéw ,podanie
rytuksymabu we wskazaniu leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej u chorych
wczesniej nieleczonych oraz u chorych
opornych na leczenie lub z nawrotem
choroby”.

Nie jest réwniez rekomendowana zmiana
poziomu lub sposobu finansowania wyzej

wymienionego swiadczenia.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 9/2012 z
dnia 27 lutego 2012 w zakresie zmiany
sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie chtoniakdéw
nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu
leczniczego rytuksymab (Mabthera®)”

Rekomendacja nr 7/2012 Prezesa Agenc;ji
Oceny Technologii Medycznych z dnia 27
lutego 2012 r. w sprawie usuniecia z
wykazu $wiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
chtoniakéw nieziarniczych przy
wykorzystaniu produktu leczniczego
MabThera® (rytuksymab), finansowanego
ze $rodkéw publicznych w ramach
programu zdrowotnego ,Leczenie
chtoniakéw ztosliwych”

Rada uwaza za zasadne usunigcie z
wykazu $wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie
chtoniakow nieziarniczych przy
wykorzystaniu produktu leczniczego
rytuksymab (Mabthera®)”

+ Rytuksymab w monoterapii u chorych
na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w
1111V stopniu klinicznego zaawansowania
w przypadku opornosci na chemioterapie
lub w przypadku drugiej lub kolejnej
wznowy po chemioterapii.

Rada uwaza za niezasadne usuniecie z
wykazu $wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie
chtoniakéw nieziarniczych przy
wykorzystaniu produktu leczniczego
rytuksymab (Mabthera®)”:

+ Leczenie wczesniej nieleczonych
chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w llI-IV stopniu klinicznego
zaawansowania przy wykorzystaniu
produktu leczniczego Mabthera®
(rytuksymab) w skojarzeniu z
chemioterapia.

+ Leczenie podtrzymujgce po co
najmniej |1 linii terapii indukcyjnej u
dorostych chorych na chtoniaki
grudkowe.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z
wykazu swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie
chioniakéw nieziarniczych przy
wykorzystaniu produktu leczniczego
MabThera® (rytuksymab)” w monoterapii u
chorych w 1lI-1V stopniu klinicznego
zaawansowania w przypadku opornosci na
chemioterapie lub w przypadku drugiej lub
kolejnej wznowy po chemioterapii,
realizowanego w ramach programu
zdrowotnego ,Leczenie chtoniakéw
ztosliwych”.

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia
z wykazu Swiadczenh gwarantowanych, ani
zmiany poziomu lub sposobu finansowania
Swiadczen opieki zdrowotnej ,Leczenie
chtoniakéw nieziarniczych przy
wykorzystaniu produktu leczniczego
MabThera® (rytuksymab)”:

* u wczesniej nieleczonych chorych na
nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-1V
stopniu klinicznego zaawansowania, w
skojarzeniu z chemioterapia;

- jako terapii podtrzymujgcej po co
najmniej |l linii leczenia indukcyjnego u
dorostych chorych;

+ u chorych na chtoniaka nieziarniczego

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM

+ Leczenie chorych na chtoniaka
nieziarniczego rozlanego z duzych
komorek B z dodatnim antygenem CD20
przy zastosowaniu produktu leczniczego
MabThera® (rytuksymab) w skojarzeniu
z chemioterapig wedtug schematu
CHOP.

Uwaga

Rada nie procedowata nad oceng
Mabthera we wskazaniu: leczenie
podtrzymujgce po | linii terapii
indukcyjnej, gdyz obecny Terapeutyczny
Program Zdrowotny nie obejmuje tego
wskazania.

rozlanego z duzych komoérek B z dodatnim
antygenem CD20, w skojarzeniu z
chemioterapig wedtug schematu CHOP
realizowanych w ramach programu
zdrowotnego ,Leczenie chtoniakéw
ztosliwych”.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 27/2012
z dnia 28 maja 2012 r. w sprawie
zasadnosci usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;j
lub dokonania zmiany sposobu
finansowania Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Podanie rytuksymabu w
leczeniu choroby Hodgkina”

Rekomendacja nr 19/2012 Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych z dnia 28
maja 2012 r. w zakresie usuniecia lub
zmiany sposobu finansowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,Podanie rytuksymabu w
leczeniu pacjentéw z chorobg Hodgkina”
realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowej

Rada Przejrzystosci uwaza za
niezasadne usuniecie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Podanie
rytuksymabu w leczeniu choroby
Hodgkina”.

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia
z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej Swiadczenia
opieki zdrowotnej ,Podanie rytuksymabu w
leczeniu choroby Hodgkina”. Jednoczes$nie
nie rekomenduje tez zmiany jego sposobu
finansowania.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 299/2013 z
dnia 28 pazdziernika 2013 r. w sprawie
objecia refundacjg leku Mabthera
(Rituximabum), EAN 5909990418824 oraz
EAN 5909990418817, w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywna
opinie dot. stosowania preparatu leku
Mabthera (Rituximabum), EAN
5909990418824 oraz EAN
5909990418817, w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu
po dawania odmiennych niz okres$lone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego tj.
w leczeniu chtoniakéw Hodgkina
bogatych w limfocyty (ang. Lymphocyte
predominant Hodgkin lymphoma), kod
ICD-10: C81.0.

Zrédlo: http://www.aotm.gov.pl
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2.3.2.Komparatory

Zagadnienie dotyczgce wyboru komparatorow opisano w podrozdz. 2.2.2.

AOTM-0OT-431-49/2013

W tabeli ponizej przedstawiono przeglad interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu wg opinii ekspertki klinicznej.

Tabela 3. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: D69.5 w opinii ankietowanych ekspertéow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne stosowane
obecnie w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac¢ zastapiona przez
whnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Oporna, wtérna matoptytkowos¢
immunologiczna: kolejne proby leczenia
glikokortykosteroidami (zmienione dawki,
zmienione preparaty, pulsy), leki
immunosupresyjne (np. cyklofosfamid,
azatiopryna, w zaleznosci od tolerancji,
dostepnosci i rodzaju choroby
podstawowej), préby leczenia choroby
podstawowej, w wybranych przypadkach
splenektomia

Oporna lub nawracajgca plamica
zakrzepowa matoptytkowa: kontynuacja
(ew. intensyfikacja) plazmaferez,
kontynuacja glikokortykosteroidéw, leki
immunosupresyjne.

Zrodto: Stanowisko eksperckic | NN

Jak w poprzedniej kolumnie,
jednak skuteczno$é mniejsza (w
przypadku plamicy zakrzepowej

matoptytkowej) lub mniejszy

panel mozliwych opcji
terapeutycznych (w przypadku
wtornej matoptytkowosci
immunologiczne;j).

Gl kokortykosteroidy

Dozylne immunoglobuliny,
cyklosporyna

Glikokortykosteroidy, dozylne
immunoglobuliny, leki
immunusupresyjne

2.3.2.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z dokonywang oceng

Agencja Oceny Technologii Medycznych nie oceniata dotychczas interwencji w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 D69.5 (matoptytkowos¢ wtérna).

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym raportem AOTM wystgpita z prosbg o stanowisko do 9 ekspertéw. 8 z nich nie
przedstawito stanowiska (brak odpowiedzi, odmowa, wskazanie innego eksperta).

AOTM-0OT-431-49/2013

Tabela 4. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania rytuksymabu we wskazaniu: D69.5 (matoptytkowos¢ wtorna)

Ekspert

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia
refundacja w danym wskazaniu

1. Udokumentowana skuteczno$¢
w wybranych opornych
matoptytkowosciach wtérnych.

2. Duza $miertelnos¢, ryzyko
krwawien lub brak mozliwosci
wigczenia leczenia choroby
podstawowej, jezeli liczba ptytek
nie zostanie zwiekszona.

3. Brak alternatywnych, réwnie
skutecznych terapii u pacjentow
opornych.

4. Niewielka liczba pacjentow.

5. Dobra tolerancja wg
pi$miennictwa, pod warunkiem
zachowania odpowiednich
Srodkéw ostrozno$ci.

1. Wysoki koszt.

2. Znacznie mniej danych z badan
klinicznych niz w pierwotnej
matoptytkowosci
immunologicznej (gtéwnie opisy
przypadkow).

3. Wigksze niz w pierwotnej
matoptytkowosci
immunologicznej ryzyko dziatan
niepozgdanych (zwigzanych z
obecnoscig choroby
podstawowe;j).

Uwazam, ze podanie rytuksymabu
we wskazaniu ,matoptytkowosc
wtérna" nalezy pozostawi¢ w
wykazie Swiadczen
gwarantowanych, aby umozliwi¢
stosowanie tego leku u pacjentéw z
oporng wtérng matoptytkowoscia
immunologiczng oraz oporng lub
nawracajgca plamicg zakrzepowg
matoptytkowowa. Jest to bardzo
niewielka grupa pacjentow, zwykle
o ztym rokowaniu. Rytuksymab
stanowi dla nich kolejng opcje
terapeutyczng, niekiedy ratujgca
zycie. Wskazania do podania
rytuksymabu powinny by¢ uwaznie
ocenione przez lekarza
prowadzacego (z uwzglednieniem
mozliwych dziatan niepozadanych).

Zrédho: stanowisko eksperta || ENEGEGETGTTGTGTGGIGNGEGEGEGEE
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4.1.

Rytuksymab AOTM-OT-431-49/2013
we wskazaniu: matoptytkowo$¢ wtorna (D69.5)

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

Na potrzeby identyfikacji rekomendacji klinicznych dotyczacych postepowania terapeutycznego
w matoptytkowosci wtornej, przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informaciji:

o National Guideline Clearinghouse (korzystano ze stow kluczowych: thrombocytopenia, secondary
thrombocytopenia, rituximab),

e Guidelines International Network (korzystano ze stéw kluczowych: thrombocytopenia, secondary
thrombocytopenia, rituximab),

o TRIP Database (korzystano ze stoéw kluczowych: thrombocytopenia, secondary thrombocytopenia,
rituximab),

¢ PubMed (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 9.1).

Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do wtgczenia, kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:
Populacja: osoby z matoptytkowoscig wtérna,

Interwencja: rytuksymab,

Komparator: nie ograniczano,

Punkty koncowe: nie ograniczano,

Dodatkowe ograniczenia:

Zastosowano uproszczony filtr identyfikujacy rekomendacije, korzystajgc z kilku wybranych tekstowych stéw
kluczowych wystepujacych w tytule, dotyczgcych rodzaju publikacii.

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe nie uwzgledniano opracowan, dla ktérych nie byty dostepne abstrakty.

Przy wyszukiwaniu nie uwzgledniono ograniczenia jezykowego. Jakkolwiek, ze wzgledu na ograniczenia
czasowe, jak rowniez ograniczone umiejetnosci jezykowe nie byto mozliwosci przeprowadzenia
przeszukiwan we wszystkich zrodtach informacji wskazywanych w Wytycznych Oceny Technologii
Medycznych Agenciji, jak rowniez nie byto mozliwosci wigczenia opracowan opublikowanych w jezyku innym
niz angielski i polski.

Istotnym ograniczeniem niniejszego opracowania, jest realizacja przedmiotowej oceny przez wytgcznie jedna
osobe. Z tego powodu opracowanie to nie spetnia warunkéw formalnych przeglgdu systematycznego.

W dniu 31.01.2014 roku przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych na stronach internetowych
nastepujgcych organizacji zajmujgcych sie problematykg onkologii i hematologii: National Cancer Institute,
European LeukemiaNet, Polska Unia Onkologii, Eurocare, American Society of Clinical Oncology, National
Comprehensive Cancer Network, Surveillance Epidemiology and End Results databases of National Cancer
Institute, American Society of Hematology.

Przeszukano, takze strony internetowe nastepujgcych instytucji zajmujgcych sie ochrong zdrowia: National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Belgian
Health Care Knowlegde Centre (KCE), National Health and Medical Research Council (NHMRC), U.S.
Preventive Services Task Force (USPSTF), Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).

Ostatecznie, do niniejszego opracowania wigczono 10 publikacji z lat 2006-2013 dotyczgcych zaleceh
postepowania terapeutycznego w matoptytkowosciach o réznej etiologii, przy czym wigkszo$¢ dotyczyta
matoptytkowosci poheparynowe;j.

Szczegotowy opis rekomendacii zamieszczono w tabeli ponizej.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 19/47



Rytuksymab

AOTM-0OT-431-49/2013

we wskazaniu: matoptytkowo$¢ wtorna (D69.5)

Tabela 5.Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia matoptytkowosci wtérnej

Kraj/region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Rytuksymab

Wielka
Brytania

BSH 2006

Rekomendacje dotycza postepowania w matoptytkowosci poheparynowej (HIT) i zostaly oparte na przegladzie dostepnej literatury.
Rekomendacje zostaty poklasyfikowane na podstawie poziomu dowodéw wedtug Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ).

Podsumowanie rekomendac;ji:

e Decyzje kliniczne powinny by¢ podejmowane po rozwazeniu ryzyka i korzysci wynikajacych z leczenia alternatywnego
przeciwzakrzepowego (klasa C, poziom IV rekomendaciji*).

e W przypadku pacjentdw z silnym podejrzeniem lub potwierdzonym HIT, nalezy przerwa¢ podawanie heparyny i rozpoczgc
podawanie petnej dawki antykoagulantéw jako alternatywy, takich jak lepirudyna lub danaparoid (w przypadku braku znaczgcego
przeciwwskazania) (klasa B, poziom Ill rekomendacji).

¢ Nie nalezy stosowa¢ warfaryny, dopoki liczba ptytek krwi nie wréci do normy. Gdy wprowadzono alternatywny antykoagulant, to
moze on by¢ kontynuowany, dopoki INR jest terapeutyczne dla dwéch kolejnych dni (klasa C, poziom IV rekomendacji).

¢ Nie nalezy stosowac ptytek krwi w profilaktyce (klasa C, poziom IV rekomendac;ji).

e Pacjenci, ktorzy mieli juz wczesniej HIT i nie majg przeciwciat (najczesciej powyzej 100 dni), a ktérzy wymagajg operac;ji
kardiologicznej, powinni otrzymywaé srédoperacyjnie UFH** zamiast innych koagulantéw, kidére sg mniej sprawdzone do tego
celu. Przed- i pooperacyjna koagulacja powinna by¢ oparta na podawaniu antykoagulantéw innych niz UFH lub LMWH*** (klasa
C, poziom IV rekomendacji).

e Pacjent z przebytg lub aktywng HIT wymagajgcy operacji, powinni by¢ doktadnie przebadani, a operacja powinna by¢, jesli to
mozliwe, opdzniona dopdki pacjent nie ma przeciwciat. Dalej nalezy postepowad, jak to opisano powyzej. Jesli lekarz uzna za
stosowne, na poczatku operacja powinna byé przeprowadzona z alternatywnym lekiem przeciwzakrzepowym (klasa C, poziom IV
rekomendaciji).

e Zaleca sie skonsultowanie tych skomplikowanych przypadkéw wymagajgcych operacji z doswiadczonym osrodkiem (klasa C,
poziom IV rekomendacji).

Nie wymieniono
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Rytuksymab

AOTM-0OT-431-49/2013

we wskazaniu: matoptytkowo$¢ wtorna (D69.5)

Kraj/region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Rytuksymab

Rekomendacje zostaty opracowane przez panel ekspertéw — hematologéw zaproszonych z catej Kanady. Obejmujg one przeglad
dowoddédw naukowych pod katem zastosowania preparatéw dozylnych immunoglobulin (IVIG) w leczeniu 18 réznych choréb
hematologicznych, w tym zakrzepowej plamicy maloptytkowej (TTP), matoptytkowosci poheparynowej (HIT) i matoptytkowosci
zwigzanej z zakazeniem HIV. Poziomy dowodéw okreslono w skali: 1a, 1b, 1c, 2a, 2b, 2c, 3a, 3b, 4 i 5, gdzie 1a oznacza dowody o
najwyzszym, a 5 o najnizszym poziomie wiarygodnosci. Podsumowanie rekomendac;ji:

Kanada NAC i CBS 2007 | ¢ IVIG nie sg rekomendowane jako pierwsza linia leczenia TTP zardwno w populacji dzieci, jak i dorostych. Na podstawie | Nie wymieniono
konsensusu panelu ekspertéw stwierdzono, ze IVIG mogg by¢ rozwazone jako jedna z opcji sposrod dodatkowych terapii po
niepowodzeniu pierwszej linii leczenia.
¢ |VIG sg przeciwwskazane do leczenia HIT.
e IVIG sg rekomendowane jako opcja terapeutyczna do leczenia matoplytkowosci zwigzanej z zakazeniem HIV w sytuacji
aktywnego krwawienia lub gdy poziom ptytek jest mniejszy niz 10x10°/L.
Rekomendacje dotyczg leczenia matoptytkowosdci w populacji dorostych i dzieci, sg oparte na przegladzie systematycznym
dowodow naukowych oraz praktyce klinicznej. Poziomy dowoddw okreslono w skali: A-D, ktdre oznaczajg jako$¢ dowodoéw od
wysokiej, poprzez Srednig, niskg, az do bardzo niskie;j.
Podsumowanie rekomendacji w zakresie leczenia:
¢ Unikanie lub zaprzestanie przyjmowania lekéw, ktére mogg powodowa¢ matoptytkowosé.
. ] ¢ Monitorowanie pacjentéw bezobjawowych. ] o
Finlandia FMSD 2007 ¢ Kierowanie pacjenta, je$li sg wskazania, do specjalisty z zakresu choréb wewnetrznych lub hematologii. Nie wymieniono
o Hospitalizacja w przypadku krwawien.
e Farmakologiczne leczenie matoptytkowosci idiopatycznej (ITP) za pomocag kortykosteroidow, wigczajgc w to prednizolon,
dozylnych gamma globulin, innych lekow, wigczajgc w to leki immunosupresyjne i inhibitory fibrynolizy.
e Splenektomia.
e Transfuzje.
Rekomendacje American College of Chest Physicians oparte na dowodach naukowych, dotyczg leczenia matoptytkowosci
poheparynowej (HIT). Okreslono dwie klasy rekomendacji — 1 (silne) i 2.
Podsumowanie rekomendaciji:
e U pacjentdw z silnym podejrzeniem (lub potwierdzong) HIT, powiktang lub niepowiktang zakrzepica, rekomenduje sie
zastosowanie alternatywnego, nieheparynowego antykoagulanta (danaparoid [Klasa 1B], lepirudyna [Klasa 1C], argatroban [Klasa
USA ACCP 2008 1C], fondaparinux [Klasa 2C], biwalirudyna [Klasa 2C] zamiast dalszego stosowania terapii UFH** lub LMWH™* lub | Nie wymieniono

rozpoczecia/kontynuowania VKA# [Klasa 1B].

o W przypadku pacjentéw z silnym podejrzeniem lub potwierdzong HIT nie rekomenduje sie stosowania VKA (kumaryny) do czasu
az poziom plytek ustabilizuje sie (zazwyczaj na poziomie przynajmniej 150x‘|09/L), zamiast rozpoczynania terapii VKA przy niskim
poziomie ptytek [Klasa 1B]; taka terapia VKA powinna rozpoczynac sie raczej od nizszych (maksymalnie 5 mg warfaryny lub 6 mg
fenoprokumonu) niz wyzszych dawek wstepnych [Klasa 1B]; antykoagulant nieheparynowy (np. lepirudyna, argatroban,
danaparoid) powinien by¢ kontynuowany do czasu osiggniecia stabilnego wzrostu poziomu plytek, wzrostu INR do zamierzonego
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Rytuksymab

AOTM-0OT-431-49/2013

we wskazaniu: matoptytkowo$¢ wtorna (D69.5)

Krajiregion | Organizacja, rok Rekomendowane interwencje Rytuksymab
celu i po minimalnym, przynajmniej 5-dniowym okresie pokrywania sie terapii nicheparynowym antykoagulantem i VKA niz po
krétszym pokrywaniu sie tych terapii [Klasa 1B].
¢ U pacjentéw otrzymujgcych VKA w czasie diagnozowania HIT rekomenduje sie stosowanie witaminy K (10 mg doustnie lub 5 do
10 mg dozylnie) [Klasa 1C].
¢ U pacjentoéw z silnie podejrzang HIT, powiklang lub niepowiktang zakrzepica, nie rekomenduje sie stosowania LMWH*** [Klasa
1B].
¢ Nie zaleca sie profilaktycznych transfuzji ptytek u pacjentéw bez krwotokdéw [Klasa 2C].
e U pacjentdw z historig HIT, ktérzy nie posiadajg przeciwciat HIT i wymagajg zabiegu kardiochirurgicznego rekomenduje sie
stosowanie UFH** zamiast antykoagulanta nieheparynowego [Klasa1B].
e Podobne postepowanie rekomendowane jest w przypadku pacjentéw, ktdérzy majg przeciwciata w tescie EIA zaleznym od PF4* a
nie majg przeciwciat HIT w tescie washed platelet activation assay [Klasa 2C].
Rekomendacje dotyczace postepowania w matoptytkowosci immunologicznej u dzieci i dorostych oparte na przegladzie
systematycznym literatury. Obejmuja tez niektére specyficzne formy wtdrnej matoptytkowosci immunologicznej u dorostych —
zwigzanej z zakazeniem HCV, HIV i H. pylori. Dowody sklasyfikowano wedtug systemu GRADE: 1A, 1B, 1C, 2A, 2B lub 2C.
Podsumowanie rekomendaciji:
e postepowanie w matoptytkowosci zwigzanej z zakazeniem HCV u dorostych: sugeruje sie rozwazenie terapii przeciwwirusowej,
jesli nie ma przeciwwskazan [Klasa 2C]. Leczeniem inicjujgcym powinny by¢ preparaty dozylnych immunoglobulin (IVIG) [Klasa
2C] Rytuksymab
’ wymienia sie
USA ASH 2011 e postepowanie w matoptytkowosci zwigzanej z zakazeniem HIV u dorostych: terapia przeciwwirusowa powinna zostaé rozwazona | tylko jako druga
przed innymi opcjami leczenia, chyba, ze pacjent ma klinicznie znaczace powiktania zwigzane z krwawieniami [Klasa 1A]. linig leczenia
Leczenie inicjujgce powinno sktadac¢ sie z kortykosteroidow, IVIG lub preparatéw immunoglobulin D [Klasa 2C] i splenektomii jako dzieci z ITP
postepowania preferencyjnego w stosunku do innych u pacjentéw objawowych, ktérzy nie odpowiedzieli na kortykosteroidy, 1VIG
lub preparaty immunoglobulin D [Klasa 2C].
¢ postepowanie w matoptytkowosci zwigzanej z zakazeniem H. pylori u dorostych: rekomenduje sig, aby terapia eradykacyjna byta
zastosowana u pacjentéw, u ktérych zidentyfikowano infekcje H. pylori [Klasa 1B]. Sugeruje sie, aby screening w kierunku H.
pylori u 0séb z ITP byt rozwazany u 0séb, u ktérych terapia eradykacyjna mogtaby by¢ zastosowania, jesli badania okazatyby sie
pozytywne [Klasa 2C].
Rekomendacje dotyczgce leczenia réznych matoptytkowos$ci zostaty oparte na przegladzie dostepnej literatury. Nie opisano
szczegotowo metodologii. Rytuksymab
Podsumowanie zalecen: wymienia sie
USA AAFP 2012 tylko w
o matoptytkowos¢ poalkoholowa — zaprzestanie naduzywania alkoholu, zamiana na preparaty witaminowe i odzywcze; przypadku
leczenia ITP

o matoptytkowos$¢ polekowa — odstawienie leku podejrzanego o powodowanie matoptytkowosci oraz kontrola poziomu ptytek do
mementu normalizacj;
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Kraj/region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Rytuksymab

matoptytkowosé poheparynowa — natychmiastowe odstawienie heparyny i leczenie za pomocg antykoagulanta nieheparynowego;
wtdérna plamica matoptytkowa immunologiczna — leczenie zalezne od czynnika etiologicznego;

matoptytkowos$é poinfekcyjna (powirusowa lub poriketsjowa) — leczenie zalezne od etiologii wirusowej (CMV, EBV, HBV, HCV,
HIV, parwowirus B19, wirus varicella-zoster); najczesciej pomocne jest czesciowe ograniczenie infekcji wirusowych; w przypadku
objawowej choroby odkleszczowej rekomendowana jest doksycyklina.
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Kraj/region
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Rytuksymab

Rekomendacje American College of Chest Physicians oparte na dowodach naukowych, dotyczg leczenia matoptytkowosci
poheparynowej (HIT) i sg aktualizacjg wersji z 2008 roku (opisane powyzej). Okreslono dwie klasy rekomendacji — 1 (silne) i 2.

Podsumowanie rekomendacji:

e U pacjentéw z HIT z zakrzepicg (HITT) lub tylko HIT, ktérzy majg prawidtowg czynnos$¢ nerek sugeruje sie zastosowanie
argatrobanu lub lepirudyny lub danaparoidu zamiast innych nieheparynowych lekéw przeciwzakrzepowych [Klasa 2C].

USA ACCP 2012 e U pacjentow z HITT i niewydolnoscig nerek zaleca sie stosowanie argatrobanu zamiast innych nieheparynowych lekow | Nie wymieniono
przeciwzakrzepowych [Klasa 2C].
e U pacjentéw z ostrym lub podostrym HIT, ktérzy wymagajg pilnej operacji kardiochirurgicznej, sugeruje sie stosowanie
biwalirudyny zamiast innych nieheparynowych lekéw przeciwzakrzepowych lub heparyny i lekow przeciwptytkowych [Klasa 2C].
Podkreslono takze, Ze potrzebne sg dalsze badania oceniajgce role fondaparynuksu i nowych doustnych lekéw
przeciwzakrzepowych w leczeniu HIT.
Rekomendacje dotyczg postepowania w matoptytkowosci poheparynowej (HIT) i zostaty oparte na przegladzie dostepne;j literatury
opublikowanej po 2005 roku (stanowig aktualizacje rekomendacji z 2006 roku opisanych powyzej). Rekomendacje zostaty
poklasyfikowane na podstawie poziomu dowodéw wedtug Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)*.
Podsumowanie rekomendacji:
e Decyzje kliniczne powinny by¢ rozwazone pod katem ryzyka i korzysci wynikajacych z leczenia alternatywnym lekiem
przeciwzakrzepowym [Klasa 1C].
e W przypadku pacjentéw z podejrzeniem lub potwierdzong HIT, nalezy przerwac¢ podawanie heparyny i rozpocza¢ petnodawkowe
leczenie przeciwzakrzepowe alternatywnym antykoagulantem [Klasa 1B].
e LMWH™** nie powinny by¢ stosowane w leczeniu HIT [Klasa 1A].
Wielkg BSH 2012 e Warfaryny nie nalezy stosowac, dopoki liczba ptytek krwi nie powrdci do normy. Gdy zostata wprowadzona, nalezy kontynuowac Nie wyvmieniono
Brytania alternatywny lek przeciwzakrzepowy az do czasu, kiedy INR jest terapeutyczne. Argatroban wptywa na INR i nalezy wzig¢ to pod y

uwage przy stosowaniu tego leku. Rekomendowane jest minimum 5-dniowe pokrywanie si¢ terapii nieheparynowymi lekami
przeciwzakrzepowymi i VKA™ [Klasa 1B].

e Plytek krwi nie nalezy stosowac¢ w profilaktyce [Klasa 1C], ale moga by¢ stosowane w przypadku krwawienia [Klasa 2C].
o Jesli pacjent otrzymat VKA w czasie diagnozy, to powinien by¢ on wycofywany przez podawanie dozylne witaminy K [Klasa 2C].

e Wsrdd alternatywnych lekéw przeciwzakrzepowych odpowiednich do leczenia HIT wymieniono danaparoid, argatroban oraz
fondaparinuks, chociaz ten ostatni nie zostat zarejestrowany w tym wskazaniu.

o Rekomenduje sie biwalirudyne jako alternatywny lek przeciwzakrzepowy w przypadkach pilnych operacji [Klasa 2B] oraz u
pacjentow z przebytg lub trwajacg HIT, ktérzy wymagajg interwencji wiencowej, w tym angiografii i przezskornej interwencji
wiencowej [Klasa 2B].
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Francja

Prescrire 2013

Rekomendacje dotyczg postepowania w matoptytkowosci poheparynowej (HIT) i zostaty oparte na przegladzie literatury w bazie
Prescrire. Nie opisano szczegotowej metodologii, brak takze klasyfikacji rekomendacii.

Podsumowanie:

Leczenie oparte jest na natychmiastowym zaprzestaniu podawania heparyny i zastgpieniu jej danaparoidem, lekiem
przeciwzakrzepowym zwigzanym z niskim ryzykiem matoptytkowosci. Immunologiczne reakcje krzyzowe pomiedzy danaparoidem
i heparyng obserwowane sg u 10-20% pacjentéw. Danaparoid wydalany jest przez nerki.

Argatroban jest alternatywa, kiedy danaparoid jest przeciwwskazany lub u pacjentéw z uposledzong funkcjg nerek.

Autorzy wytycznych ACCP 2012 rekomendujg odczekanie na unormowanie sie poziomu plytek zanim zostanie wigczony
antagonista witaminy K.

Nie wymieniono

Kanada

TC 2013

Rekomendacje dotyczg postepowania w matoptytkowosci poheparynowej (HIT). Nie opisano metodologii.

Podsumowanie zalecen dotyczacych leczenia HIT:

Pacjenci z HIT powinni by¢ prowadzeni i konsultowani przez doswiadczonych specjalistow w tym zakresie.
Nalezy zaprzesta¢ wszelkiej ekspozycji na heparyne.

Nalezy rozpoczg¢ leczenie przeciwzakrzepowe lekami nieheparynowymi, takimi jak lepirudyna, argatroban lub danaparoid.
Dopuszczalne jest takze stosowanie biwalirudyny i fondaparinuxu, ale doswiadczenia z tymi lekami w leczeniu HIT sg
ograniczone.

Nalezy unika¢ przetoczen ptytek krwi, chyba, ze mamy do czynienia z krwawieniem lub przed zastosowaniem inwazyjnej
procedury z duzym ryzykiem krwawienia.

Nalezy unika¢ warfaryny w ostrej HIT. Jesli rozpoczeto jej podawanie w trakcie diagnozowania HIT, nalezy jg odstawi¢ i podac
doustnie witamine K.

Czas trwania leczenia HIT z zakrzepica: przynajmniej 3 miesiace, bez zakrzepicy: okoto 4 tygodni.

Nie wymieniono

* klasy rekomendacji: A — wymaga przynajmniej 1 RCT;, B — wymaga dostgpnosci dobrze przeprowadzonych badan klinicznych, ale nie RCT; C — wymaga doswiadczenia szanowanych autorytetéow lub opinii i/lub
doswiadczenia klinicznego szanowanych autorytetéw; wskazuje na brak bezposrednich badan klinicznych dobrej jakosci; poziomy dowodéw: la — dowdd uzyskany z metaanalizy badan RCT; Ib — dowdd uzyskany
z przynajmniej 1 RCT; lla — dowdd uzyskany z przynajmniej 1 dobrze skonstruowanego badania bez randomizacji; llb — dowdd uzyskany z przynajmniej 1 innego dobrze skonstruowanego badania kwasi-
eksperymentalnego; Ill — dowdd uzyskany z dobrze skonstruowanych nieeksperymentalnych badan opisowych, takich jak badania poréwnawcze, badania korelacji, badania przypadkéw z kontrolg; IV — dowdd
uzyskany z raportéw komitetu ekspertéw lub opinii i/lub do$wiadczenia klinicznego szanowanych autorytetow
** UFH (unfractionated heparin) — heparyna niefrakcjonowana

*** | MWH (low-molecular-weight heparin) — heparyna drobnoczasteczkowa

*PF4 (platelet factor 4) — czynn k ptytkowy 4
# VKA - antagonista witaminy K
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Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkdéw publicznych

Na potrzeby identyfikacji rekomendacji dotyczacych finansowania rytuksymabu w dniach 29 i 31.01.2014 r.
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia oraz Agencji HTA
w nastepujacych krajach:

e Australia

e Nowa Zelandia
e Kanada

e Francja

¢ Finlandia

e Hiszpania

e Niemcy

o Wegry

e Szwecja

¢ Wielka Brytania.

W trakcie wyszukiwania korzystano ze stow kluczowych: rituximab, thrombocytopenia, secondary
trombocytopenia.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania ze s$rodkéw publicznych
rytuksymabu we wskazaniu matoptytkowosé wtérna.

Podsumowanie rekomendacji

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 10 rekomendacji klinicznych dotyczacych zalecen postepowania
terapeutycznego w matoptytkowosciach o réznej etiologii. W zadnej z nich nie wymieniono rytuksymabu jako
opcji terapeutycznej w leczeniu matoptytkowosci wtérnych.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych
rytuksymabu we wskazaniu matoptytkowos¢ wtérna.
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AOTM-0OT-431-49/2013

5. Finansowanie ze srodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze srodkoéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 stycznia 2014 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2013.52), rytuksymab jest obecnie finansowany ze sSrodkéw
publicznych w Polsce w ramach programu lekowego oraz w ramach chemioterapii. Lek dostepny jest
bezptatnie.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace aktualnych cen produktéw leczniczych, zawierajgcych
substancje czynng rytuksymab, finansowanych ze $rodkéw publicznych w ramach programéw lekowych:
.Leczenie reumatoidalnego =zapalenia stawow i miodziehczego idiopatycznego =zapalenia stawow
o przebiegu agresywnym (ICD-10: M05, M06, M08)” i ,Leczenie chtoniakéw ztosliwych (ICD-10: C82, C83)”
(zgodnie z zatgcznikami B.33. i B.12. do Obwieszczenia MZ) oraz w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (ICD-10: C84,
C84.0, C84.1, C84.2, C84.3, C84.4, C84.5, C85, C85.0, C85.1, C85.7, C85.9, C88, C88.0, C88.1, C88.2,
C88.3, C88.7, C88.9, C91, C91.0, C91.1, C91.2, C91.3, C91.4, C91.5, C91.7, C91.9) (zgodnie
z zatgcznikiem C.51. do Obwieszczenia MZ).

Tabela 6. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktoéw leczniczych zawierajacych w skfadzie substancje czynnag

rytuksymab wg Obwieszczenia MZ (DZ. URZ. Min. Zdr. 2013.52)
DESTE Zawartos¢ 4
postac i - Kod EAN ucz CHB WLF ZWOR PO wWDS
dawka leku el D]
B. Leki dostepne w ramach programu lekowego
Substancja czynna Rituximabum; grupa limitowa 1035.0, Rituximabum
Program lekowy
,Leczenie
reumatoidalnego
zapalenia stawow i
MabThera, miodzienczego
koncentrat do idiopatycznego zapalenia
sporzadzania | 2 fiol. a 10 ml | 5909990418817 | 244501 | 2567,26 | 2567,26 stawow o przebiegu bezptatne 0
roztworu do agresywnym (ICD-10:
infuzji, 100 mg MOS, M06, M08)”
Program lekowy
.Leczenie chtoniakéw
ztosliwych (ICD-10: C82,
C83)”
Program lekowy
,Leczenie
reumatoidalnego
zapalenia stawdw i
MabThera, mtodzienczego
koncentrat do idiopatycznego zapalenia
sporzadzania | 1 fiol. a 50 ml | 5909990418824 | 6112,52 | 6418,15 | 6418,15 stawow o przebiegu bezptatne | 0
roztworu do agresywnym (ICD-10:
infuzji, 500 mg MOS, M06, M08)”
Program lekowy
.Leczenie chtoniakéw
ztosliwych (ICD-10: C82,
C83)”
C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Substancja czynna Rituximabum; grupa limitowa 1035.0, Rituximabum
ICD-10: C84, C84.0,
C84.1, C84.2, C84.3,
MabThera, C84.4, C84.5, C85,
koncentrat do C85.0, C85.1, C85.7,
sporzadzania | 2 fiol. a 10 ml | 5909990418817 | 244501 | 2567,26 | 2567,26 C85.9, C88, C88.0, bezptatne 0
roztworu do C88.1, C88.2, C88.3,
infuzji, 100 mg C88.7, C88.9, C91,
C91.0, C91.1, C91.2,
C91.3, C91.4, C91.5,
C91.7,C91.9
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L Zawartosc¢ 4
postac i - Kod EAN ucz CHB WLF ZWOR PO WDS
opakowania
dawka leku
ICD-10: C84, C84.0,
C84.1, C84.2, C84.3,
MabThera, C84.4, C84.5, C85,
koncentrat do C85.0, C85.1, C85.7,
sporzadzania | 1 fiol. a 50 ml | 5909990418824 | 6112,52 | 6418,15 | 6418,15 C85.9, C88, C88.0, bezptatne 0
roztworu do C88.1, C88.2, C88.3,
infuzji, 500 mg C88.7, C88.9, C91,
C91.0, C91.1, C91.2,
C91.3, C91.4, C91.5,
C91.7,C91.9

UCZ-urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysokos¢ limitu finansowania; ZWOR - zakres wskazan
objetych refundacjg; PO - Poziom odptatnosci; WDS - Wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji Prezesa NFZ pismem z dnia
12.11.2013 r., znak: NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/ALA rytuksymab w rozpoznaniu: D69.5 jest
finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;.

Dane przekazane przez Prezesa NFZ wg powyzszej korespondencji wskazujg, ze w latach 2012-2013
(I pétrocze) wydano fgcznie 2 zgody na leczenie rytuksymabem w ramach Swiadczenia chemioterapii
niestandardowej w przedmiotowym rozpoznaniu. Liczba wnioskéw na leczenie rytuksymabem wyniosta
w roku 2012 — 1 wniosek oraz w | pétroczu 2013 roku — 1 wniosek.

Tabela 7. Liczba wnioskéw i zgéd na terapie rytuksymabem u pacjentéow z rozpoznaniem wg ICD-10: D69.5 oraz koszty
refundacji w ramach chemioterapii niestandardowej — dane NFZ

2012 2013 (I potrocze)
Substancja | Rozpoznanie Liczba Wartosé leku Liczba Wartosé leku
czynna wg ICD-10 whicakow Liczbazgod | dla cyklu — whicakow Liczbazgod | dla cyklu —
zgoda [PLN] zgoda [PLN]
rytuksymab D69.5 1 1 34 967,76 1 1 70 224,00

Zrédfo: korespondencja

Komentarz analityka AOTM: Podsumowujgc, w przekazanym przez Prezesa NFZ zestawieniu brak jest
wyjasnienia dotyczacego dtugosci kazdego z wnioskowanych cykli leczenia, liczby cykli obejmujgcych jedng
zgode oraz wyjasnienia czy pozycja ,warto$¢ leku dla cyklu - zgoda” jest wartoscig usredniong wynikajaca
z liczby cykli bez wzgledu na ich dlugo$¢ trwania.

Ponadto nie jest jasne ilu faktycznie pacjentéw byto poddanych terapii, poniewaz brak jest informacji czy
dane dotyczg rdoznych pacjentéw czy tego samego pacjenta (okreslanego jako niepowtarzalny numer
PESEL), na ktorego leczenie wydawano kolejne zgody. Dane w powyzszym zestawieniu zostaty
przedstawione jako wartosci liczby wnioskéw oraz liczby zgdd, z czego nie wynika wprost czy dotyczg one
jednego pacjenta czy kilku hipotetycznych pacjentéw.

W powyzszym zestawieniu nie wskazano jak majg sie wartosci z kolumny ,liczba wnioskéw” — warto$c:
1 (w2012 roku) do kolumny ,liczba wydanych zgdd” na leczenie — warto$é: 1 (w tym samym okresie).
Jedynie mozna przypuszczaé, iz 1 zgoda wydana w 2012 roku dotyczy wniosku ztozonego na przetomie
2011/2012 roku.

Tak przedstawione dane sprawiajg, iz wnioskowanie dotyczgce potencjalnej liczby pacjentéw, a co za tym
idzie kosztéw zwigzanych z przyznaniem zgdd na refundacje nie jest mozliwe do przeprowadzenia.

Aktualny stan finansowania komparatorow dla ocenianej technologii ze $rodkéw
publicznych w Polsce

Zagadnienie dotyczgce wyboru komparatoréw opisano w podrozdz. 2.2.2.

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Nie odnaleziono danych dotyczacych refundacji w innych krajach rytuksymabu we wskazaniu D69.5
(matoptytkowos¢ wtérna).
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. Wskazanie dowodow naukowych

Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Na potrzeby identyfikacji opracowan wtérnych dotyczgcych oceny skutecznosci zastosowania rytuksymabu
we wskazaniu: matoptytkowos$¢ wtérna, przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informacii:

¢ PubMed (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 9.1)

e Cochrane Library (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 9.1)

o Embase (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 9.1).

Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do wtgczenia, kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:
Populacja: osoby z matoptytkowoscig wtdrnag,

Interwencja: rytuksymab (RYT).

Komparator: nie ograniczano

Punkty koncowe: nie ograniczano,

Dodatkowe ograniczenia:

Do opracowania kwalifikowano jedynie przeglady systematyczne lub raporty HTA opublikowane od 2008
roku (ostatnie 5 lat).

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe nie uwzgledniano opracowan, dla ktérych nie byly dostepne abstrakty
lub petne teksty w trakcie selekcji publikacji po tytutach i abstraktach.

Przy wyszukiwaniu nie uwzgledniono ograniczenia jezykowego. Jakkolwiek, ze wzgledu na ograniczenie
czasowe oraz ograniczone mozliwosci jezykowe nie bytlo mozliwosci przeprowadzenia przeszukiwan we
wszystkich zZrédtach informacji wskazywanych w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych Agencji, jak
réwniez nie byto mozliwosci wigczenia opracowan opublikowanych w jezyku innym niz angielski i polski.

Istotnym ograniczeniem niniejszego opracowania, jest realizacja przedmiotowej oceny przez wytgcznie jedng
osobe. Z tego powodu opracowanie to nie spetnia warunkoéw formalnych przegladu systematycznego.

Dodatkowg trudnoscig przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji byto to, ze matoptytkowosé wtérna nie jest
jednolitag jednostkg chorobowg, ale stanowi szereg réznych matoptytkowosci o bardzo zréznicowanej
etiologii. W zwigzku z tym niejednokrotnie w sytuacji, gdy autorzy publikacji wyraznie tego nie zaznaczyli, nie
byto jasne, czy dany rodzaj matoptytkowosci mozna zakwalifikowaé do matoptytkowo$ci wtérnej.

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Opracowania wtérne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego we wskazanych bazach zidentyfikowano jeden przeglad
systematyczny (Liang 2012) spetniajacy przyjete kryteria wigczenia. Celem przegladu byla ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa rytuksymabu u dzieci z matoptytkowoscig immunologiczng (ITP), zaréwno
pierwotng, jak i wtérna.

Metodyke oraz wyniki i wnioski z odnalezionego przeglagdu systematycznego opisano w tabeli ponizej.
Zuwagi na zakres niniejszego raportu, odzwierciedlony w kryteriach witgczenia podanych powyzej,
przedstawiono wyniki i wnioski odnalezionego przeglgdu systematycznego odnoszgce sie jedynie do
matoptytkowosci wtdrne;.
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Tabela 8. Przeglady wiaczone do analizy klinicznej

AOTM-0OT-431-49/2013

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Populacja: dzieci do 18 r.z. z Do przegladu wigczono 30 badan (370 pacjentéw), z czego 18 badan (352 pacjentow)
pierwotna lub wtérna ITP, majace obejmowato 5 pacjentéw lub wiecej i te zostaly wiaczone do analizy skutecznosci.
oziom blviek mnieisz n}z 30x10° Wsrdd tych badan byto 17 serii przypadkéw, 12 opiséw przypadkéw i 1 przekrojowe
Eomérelf/lil' 15zy obserwacyjne badanie kohortowe z grupg kontrolng bez rytuksymabu.

; : ' Wigczone 18 badan obejmowato 352 pacjentéw, z ktérych 171 (48,6%) w 6

W k d b h PUBMED, EMBASE, . : - : S . !
CI;/;%I'URX\II_an;’?zei)sl’zzjlf;z;vat‘alfggzte\:;turazzcuinkowan w Chinach w Interwencja: rytuksymab badaniach pochodzito z USA i Kanady, a 181 pacjentéw (51,4%) pochodzito z innych
’ ¢ op i .61 niezaleznie od dawki i schematu krajow, w tym z Niemiec, Wioch, Francji, Republiki Czeskiej, Portugalii, Chin, Turcji,
bazach CBM oraz CNKI oraz strony amerykanskich towarzystw przyjmowania; Korei Potudniowej i Indii. U 304 pacjentéw zdiagnozowano pierwotng ITP, a w 48
naukowych. K tor: brak inf przypadkach zdiagnozowano wtérng ITP zwigzang z innymi chorobami, wtaczajgc w
. e ik - omparator: brak informaci; to syndrom Evansa, uktadowy toczen rumieniowaty i autoimmunologiczny zespot
Zastosowano nastepujace stowa kluczowe: ritux”, child® i pediatr™. | pynkty koncowe: limfoproliferacyjny. Wiek pacjentéw wahat sie od pot roku do 19 lat, a czas trwania
. . . . T L . ITP wynosit od 0,2 do 175 miesiecy z poziomem ptytek wahajgcym sie od 1 do
Przejrzano takze referencje odnalezionych publikacji ;)fclzd.pomedz. nka I.ec‘:(ztla(nlle (Rk)l L. 75x1\(l\),3//L przed leczeniem rytuksymabem. Leczenie stosowane przed rytuksymabem
Ograniczenia czasowe: publikacje do stycznia 2012 r. etiniowana Jako Jakakolwlek oSG | roznito sie zaréwno pomigdzy badaniami, jak i w obrebie badan. Najczesciej
ptytek 230x10°/L i przynajmniej stosowano dozylne immunoglobuliny, steroidy, przeciwciata anty-D, Inne terapie
Selekcja publkacji wykowywana byta przez dwdch autorow. | podwojona w stosunku do sytuacji stosowane przed rytuksymabem obejmowaty splenektomie, cyklofosfamid,
Niezgodnosci dyskutowano do czasu osiggniecia konsensusu. wyjsciowej; Cyk}lots.lporyne’ azatiopryng, winkrystyne, danazol, hydroksychloroking i mykofenolan

mofetilu.
. : . 2) catkowita odpowiedz na leczenie
Do przegladu wiaczano badania kliniczne w postaci petnych tekstow (C):R) definiowarF:a ako iakakolwiek | Dawki i schematy podawania rytuksymabu byty odnotowane w 16 badaniach (265
) i abstraktow. Nie ograniczano rodzaju badania oraz jezyka | ‘¥ J 9 J_ pacjentéw) i byty bardzo zréznicowane.
Liang 2012 publikacji. ilos¢ ptytek 2100x107/L;

Oceny jakosci badan wigczonych do przegladu dokonano w oparciu
o checkliste do oceny serii przypadkéw opracowanej przez NICE.
Odpowiadano TAK, NIE lub NIEJASNE na 8 pytan wigczonych do
checklisty. Ocena jakosci byta przeprowadzana ty ko w odniesieniu
do badan obejmujacych 5 Ilub wiecej pacjentdéw, poniewaz
przyczynity sig do analizy skutecznosci.

Woyniki opracowano statystycznie. Przedziat ufnosci wynosit 95%.
Oszacowano wariancje pomiedzy badaniami i okreslono wspdine
wskazniki odpowiedzi za pomocg STATA 11.1 z modelem random-
effect. Czas do odpowiedzi oraz dtugo$¢ odpowiedzi opisano za
pomocg median, wartosci minimalnej i maksymalnej. Oceniono
takze btad publ kacji testem Egger’a i Begg'a jako znaczacy.

3) czas do odpowiedzi na leczenie
liczony od momentu rozpoczecia
leczenia do uzyskania odpowiedzi;

4) diugos$¢ odpowiedzi na leczenie
liczona od chwili uzyskania
odpowiedzi do jej utraty;

5) toksycznosé.

W ramach oceny bezpieczenstwa
rytuksymabu wigczono wszystkie
odnotowane dziatania
niepozadane.

Kryteria wykluczenia:

1) badania, do ktérych wtaczono
zaréwno dzieci jak i dorostych, jesli
nie byta mozliwa ekstrakcja danych
dotyczacych dzieci;

Do przegladu systematycznego witgczono 4 badania, w ktérych odnotowano dane 29
dzieci z wtérng ITP (17 dzieci z syndromem Evansa, 6 dzieci z ukladowym toczniem
rumieniowatym i 6 dzieci z autoimmunologicznym zespotem limfoproliferacyjnym).

Wyniki dot. odpowiedzi (R) i catkowitej odpowiedzi (CR):
R =64,7% (u 11 z 17 dzieci z zespotem Evansa)
CR =52,9% (u 9 z 17 dzieci z zespotem Evansa)

CR = 100% (u wszystkich dzieci z uktadowym toczniem rumieniowatym oraz u
wszystkich dzieci z autoimmunologicznym zespotem limfoproliferacyjnym).

Wyniki dot. czasu odpowiedzi (T) i czasu trwania odpowiedzi (D):
1) u pacjentéw z zespotem Evansa

T = 0,8-8 tygodni u 7 pacjentow

D = 8-20 miesiecy u 7 pacjentéw

2) u pacjentéw z uktadowym toczniem rumieniowatym

T = 1-12 tygodni u 6 pacjentéw
D =12 i 17 miesiecy u 2 pacjentéw (doszto do pogorszenia, ale u obu ponownie
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

2) badania, ktore objety mniej niz5 | osiggnieto CR po drugim cyklu rytuksymabu)
pacjentow, ale nie przyczynity do D = 6-22 miesiecy u 4 pacjentow

analizy bezpieczenstwa. 3) u pacjentéw z autoimmunologicznym zespotem limfoproliferacyjnym
T = nie odnotowano

D =15 18 miesiecy u 2 pacjentow

D = 5-36 miesiecy u 4 pacjentow.

Whioski:

Pilnie potrzebne sag badania RCT dotyczace skutecznosci rytuksymabu u dzieci z ITP,
chociaz serie badan bez grupy kontrolnej wykazaty, ze rytuksymab daje dobrg
odpowiedz w postaci wzrostu ilosci ptytek krwi, zaréwno u dzieci z pierwotna, jak i u
dzieci z wtérng ITP.

Wszystkie badania kwalifikujgce sie do analizy skutecznosci w tym przeglgdzie systematycznym nie zawierajg poréwnania efektywnosci pomiedzy grupg z rytuksymabem
a grupg bez rytuksymabu (brak grupy kontrolnej). Na uzyskany wskaznik odpowiedzi moze mie¢ wplyw wiele potencjalnych czynnikéw, takich jak leczenie przed
i w pofgczeniu z rytuksymabem, przyczyna i rozwo6j ITP. Pilnie potrzebne sg badania na ten temat, lepsze pod wzgledem metodologicznym, takie jak randomizowane
badania kontrolne (RCT). Konsekwentne wcigganie pacjentéw do rejestrow moze pomaoc ograniczy¢ btgd selekcji w badaniach prospektywnych serii przypadkow. Niestety
tylko kilka badan zawiera takie informacje i wymaga to poprawy w przyszitych badaniach.

Autorzy doszli do wnioski, ze wlaczone do przegladu systematycznego badania, cho¢ o nizszej wiarygodnosci niz badania RCT, to jednak wykazaly, ze
rytuksymab daje dobrg odpowiedz w postaci wzrostu ilosci ptytek krwi, zarébwno u dzieci z pierwotna, jak i u dzieci z wtéorng matoptytkowoscia
immunologiczna.

Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze wyniki odnalezionego przeglgdu systematycznego odnoszg sie jedynie do trzech rodzajow matoptytkowosci wtérnej w populacji dzieci
— matoptytkowosci immunologicznej zwigzanej z:

1) zespotem Evansa,
2) uktadowym toczniem rumieniowatym,
3) autoimmunologicznym zespotem limfoproliferacyjnym.

Nalezy mie¢ na wzgledzie, ze etiologia matoptytkowosci wtdrnej jest niezwykle zréznicowana i jej podtoze obejmuje szereg schorzen oraz réznych czynnikow. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono opracowan wtérnych dotyczgcych innych rodzajow matoptytkowosci wtérnych.
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6.1.2.2. Skutecznosc¢ (efektywnosc) kliniczna na podstawie badan pierwotnych

Do odnalezionego przeglagdu systematycznego wigczono 4 badania (Bennett 2006, Bader-Meunier 2007,
Kumar 2009, Rao 2009), ktére odnotowaty dane 29 dzieci z wtérng matoptytkowoscia immunologiczna.
Badania Bennett 2006 i Bader-Meunier 2007 obejmowaty 17 dzieci z ITP zwigzang z zespotem Evansa.
Sposrod nich 11 (64,7%) dzieci osiggneto odpowiedz, a 9 (52,9%) dzieci osiggneto catkowitg odpowiedz.
Wszystkie (100%) dzieci z ITP zwigzang z uktadowym toczniem rumieniowatym (6 oséb) i wszyscy (100%)
pacjenci z ITP zwigzang z autoimmunologicznym zespotem limfoproliferacyjnym (6 oso6b) osiggnety
catkowitg odpowiedz (Kumar 2009, Rao 2009).

7 pacjentow z ITP zwigzang z zespotem Evansa osiggneto odpowiedz w czasie od 0,8 do 8 tygodni
i u nikogo nie doszto do pogorszenia po czasie 8 do 20 miesiecy dalszych obserwacji (Bader-Meunier 2007).
6 pacjentow z ITP zwigzang z uktadowym toczniem rumieniowatym osiggneto odpowiedz w czasie od 1 do
12 tygodni, wsrdd nich u 2 pacjentéw doszto do pogorszenia w 12 i 17 miesigcu, ale obaj osiggneli ponownie
catkowitg odpowiedz po drugim cyklu rytuksymabu. U innych pacjentéw odpowiedz utrzymywata sie od 6 do
22 miesiecy (Kumar 2009). U 2 z 6 pacjentow z ITP zwigzang z autoimmunologicznym zespotem
limfoproliferacyjnym doszio do pogorszenia w 15 i 18 miesigcu, u pozostatych 4 pacjentow odpowiedz
utrzymywata sie od 5 do 36 miesiecy. W tej grupie pacjentdéw nie odnotowano czasu do wystgpienia
odpowiedzi na leczenie (Rao 2009).

Dodatkowo w 4 badaniach (175 pacjentow), w tym w 1 badaniu (Bennett 2006) obejmujacym dzieci z widrng
ITP (36 pacjentdow) analizowano cechy kliniczne zwigzane z odpowiedzig na rytuksymab (ilos¢ ptytek krwi),
aczkolwiek wyniki réznity sie. W badaniu Bennett 2006 zaobserwowano, ze osiggniecie odpowiedzi byto
stabo zwigzane ze zdiagnozowaniem zespotu Evansa (P=0,06), picia zenskg (P=0,14) i rasg czarng
(P=0,09), przy czym wyniki nie bylty istotne statystycznie (P>0,05).

Charakterystyke i wyniki badan obejmujgcych dzieci z wtérng matoptytkowoscia immunologiczna,
wigczonych do odnalezionego przegladu systematycznego, przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 9. Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej

Interwencja Metodyka
Badanie Populacja oce:?ﬁ"cievl;"kty
Badana Kontrolna Typ badania
e odpowiedz na
leczenie
dzieci z ITP zwigzang z Rytuksymab e odpowieds
Bennett 2006 zespotem Evansa (N=6; 375 Brak Serie przypadkow gaﬁ(%\ccﬁa Zna
USA) mg/m?%dawke/tydzien leczenie
o toksycznosé
e odpowiedz na
leczenie
e odpowiedz
catkowita na
leczenie
Bader-Meunier dzieci z ITP zwigzang z Rytuksymab o czas d
zespotem Evansa (N=11; Brak Serie przypadkow ¢ o
2007 Eranci , 375 odpowiedzi na
rancja) mg/m°/dawke/tydzien leczenie
o dlugosé
odpowiedzi na
leczenie
o toksycznosc
K 2009 dzieci z ITP zwigzang z Rytuksymab Brak Seri dké « odpowiedz
umar uktadowym toczniem ra erie przypadkow o e
rumieniowatym (N=6; 375 caikowita na
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Interwencja Metodyka
Oceniane punkty
koncowe

Badanie Populacja
Badana Kontrolna Typ badania

Kanada) mg/m’/dawke/tydzien; leczenie

500 e czas do
mg/mzldawke/tydzieh odpowiedzi na
leczenie

o diugosé
odpowiedzi na
leczenie

e odpowiedz
catkowita na

dzieci z ITP zwigzang z leczenie

autoimmunologicznym Rytuksymab

Rao 2009 zespotem 375 Brak Serie przypadkow | e dtugosé

limfoproliferacyjnym (N=6; mg/m?dawke/tydzier: odpowiedzi na
USA) leczenie

o toksyczno$c

Tabela 10. Wyniki badan wiaczonych do analizy klinicznej

Wyniki dla poszczegélnych punktéw koncowych

Badanie
odpowiedz na odpowiedz catkowita czas do odpowiedzi dlugos¢ odpowiedzi
leczenie na leczenie na leczenie na leczenie
Bennett 2006 — —
64,7% 52,9%
Bader-Meunier 2007 (N=11) (N=9) 0,8-8 tygodni 8-20 miesiecy
(N=7) (N=7)
12 17 miesiecy
100% 1-12 tygodni N=2
Kumar 2009 _ o ygodni ( . )_
(N=6) (N=6) 6-22 miesiecy
(N=4)
15i 18 miesigcy
1009 =
Rao 2009 — 00% — (N _2)_
(N=6) 5-36 miesiecy
(N=4)

Jednoczes$nie nalezy zaznaczyé, ze wyniki badan wilgczonych do odnalezionego przegladu
systematycznego odnoszg sie jedynie do trzech rodzajow matoptytkowosci wtérnej w populacji dzieci —
matoptytkowosci immunologicznej zwigzanej z:

1) zespotem Evansa,
2) uktadowym toczniem rumieniowatym,
3) autoimmunologicznym zespotem limfoproliferacyjnym.

Nalezy mie¢ na wzgledzie, ze etiologia matoptytkowosci wtornej jest niezwykle zréznicowana i jej podtoze
obejmuje szereg schorzen oraz réznych czynnikéw. W wyniku przeprowadzonego wtasnego wyszukiwania
nie odnaleziono wiarygodnych badan pierwotnych dotyczacych innych rodzajéw matoptytkowosci wtérnych.

6.1.2.3. Bezpieczenstwo
ChPL MabThera (rytuksymab)

Doswiadczenie dotyczgce pacjentéw z chtoniakami nieziarniczymi i przewlektg biataczkag limfocytowa

Najczesciej obserwowanymi niepozgdanymi dziataniami (ADR) leku u pacjentéw otrzymujgcych produkt
MabThera byty reakcje zwigzane z wlewem, ktére wystepowaty u wiekszosci pacjentéw podczas pierwszego
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wlewu. Czestosé wystepowania objawow zwigzanych z wlewem zmniejsza sie istotnie w wyniku kolejnych
infuzji i wynosi mniej niz 1 % po 8 dawkach produktu MabThera.

Powiktania infekcyjne (gtéwnie bakteryjne i wirusowe) wystepowaty u ok. 30-55 % pacjentéw podczas badan
klinicznych prowadzonych wsrdd pacjentéw z NHL oraz u 30-50 % pacjentéw podczas badan klinicznych
prowadzonych u pacjentéw z PBL.

Do najczesciej zgtaszanych lub obserwowanych powaznych dziatan niepozgdanych leku zalicza sie:

« dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem (fgcznie z zespotem uwolnienia cytokin, zespotem lizy guza),
« infekcje,

* zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Do innych odnotowanych powaznych dziatan niepozgdanych leku zaliczamy reaktywacje wirusowego
zapalenia watroby typu B oraz postepujaca leukoencefalopatie wieloogniskowg (PML).

Do najczesciej obserwowanych dziatah niepozgdanych (bardzo czesto =1/10) rejestrowanych w badaniach
klinicznych lub badaniach porejestracyjnych u pacjentéw z NHL i PBL leczonych produktem MabThera
w monoterapii/leczeniu podtrzymujgcym lub w skojarzeniu z chemioterapig nalezg: zakazenia bakteryjne,
zakazenia wirusowe, zapalenie oskrzeli, neutropenia, leukopenia, neutropenia z gorgczka, trombocytopenia,
dziatania niepozadane zwigzane z wlewem, obrzek naczynioruchowy, nudnosci, swigd, wysypka, tysienie,
gorgczka, dreszcze, ostabienie, bdl gtowy, obnizony poziom IgG.

Do czestych dziatan niepozgdanych (=1/100 do <1/10) rejestrowanych w badaniach klinicznych lub
badaniach porejestracyjnych u pacjentéw z NHL i PBL leczonych produktem MabThera
w monoterapii/leczeniu podtrzymujgcym lub w skojarzeniu z chemioterapig naleza: posocznica, zapalenie
ptuc, infekcje z goraczka, potpasiec, zakazenia uktadu oddechowego, zakazenia grzybicze, zakazenia
0 nieznanej etiologii, ostre zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok przynosowych, wirusowe zapalenie watroby
typu B, niedokrwistos¢, niedokrwistos¢ plastyczna, granulocytopenia, nadwrazliwo$é, hiperglikemia,
zmniejszenie masy ciata, obrzek obwodowy, obrzek twarzy, zwiekszenie LDH, hipokalcemia, parestezje,
osfabienie czucia, pobudzenie, bezsennos¢, rozszerzenie naczyn, zawroty gtowy, niepokdj, zaburzenia
tzawienia, zapalenie spojéwek, szumy uszne, bdl ucha, zawat serca, arytmia, migotanie przedsionkow,
tachykardia, zaburzenia sercowe, nadci$nienie, hipotonia ortostatyczna, niskie cisnienie, skurcz oskrzeli,
choroby uktadu oddechowego, bdl w klatce piersiowej, dusznos¢, wzmozony kaszel, niezyt nosa, wymioty,
biegunka, bdl brzucha, zaburzenia potykania, zapalenie jamy ustnej, zaparcia, dyspepsja, jadtowstret,
podraznienie gardta, pokrzywka, potliwos¢, poty nocne, choroby skéry, wzmozone napiecie miesniowe, bdle
migsniowe, bole stawdw, bdl plecow, bol szyi, bol w obrebie guza, zaczerwienienie, zte samopoczucie,
zespot przeziebienia, zmeczenie, dreszcze, niewydolnosé wielonarzadowa.

Doswiadczenia dotyczgce pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi po podaniu produktu MabThera byty reakcje
zwigzane z wlewem dozylnym. Czesto$¢ wystepowania w badaniach klinicznych ostrych reakcji zwigzanych
z wlewem wynosita 23 % w przypadku 1. wlewu i zmniejszata sie w kolejnych wlewach leku. Ciezkie ostre
reakcje zwigzane z wlewem wystepowaty niezbyt czesto (0,5 % pacjentéw) i byly gtéwnie obserwowane
w czasie pierwszego cyklu. Oprocz dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych
z uzyciem produktu MabThera, w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu, zgtoszono postepujaca
wieloogniskowg leukoencefalopatie oraz reakcje podobng do choroby posurowiczej.

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych (bardzo czesto =21/10) zgtaszanych podczas badan
klinicznych lub po wprowadzeniu do obrotu, wystepujgcych u pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawdw otrzymujgcych produkt MabThera naleza: zakazenie gérnych drog oddechowych, zakazenie uktadu
moczowedo, reakcje zwigzane z wlewem dozylnym (nadcisnienie tetnicze, mdtosci, zaczerwienienie,
goragczka, $wigd pokrzywka, podraznienie gardta, uderzenia gorgca, niedoci$nienie, katar, dreszcze,
tachykardia, zmeczenie, bél ustnej czesci gardta, obrzeki obwodowe, rumien), bdl glowy, zmniejszone
stezenie immunoglobulin IgM.

Do czestych dziatan niepozadanych (=1/100 do <1/10) zgtaszanych podczas badan klinicznych lub po
wprowadzeniu do obrotu, wystepujgcych u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw otrzymujgcych
produkt MabThera nalezg: zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok, niezyt zotgdkowo-jelitowy, grzybica stop,
neutropenia, hipercholesterolemia, parestezje, migrena, zawroty gtowy, rwa kulszowa, tysienie, depresja, lek,
niestrawnos¢é, biegunka, refluks zotgdkowo-jelitowy, owrzodzenie jamy ustnej, bol w nadbrzuszu, bdle
stawow/bole migsniowo-kostne, choroba zwyrodnieniowa stawow, zapalenie kaletki, zmniejszone stezenie
immunoglobulin IgG.
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Wyniki badan klinicznych

Dziatania niepozgdane odnotowano w 3 sposrdod 4 badan klinicznych (Bennett 2006, Bader-Meunier 2007,
Rao 2009) odnoszacych sie do matoptytkowosci wtérnej, wigczonych do odnalezionego przeglgdu
systematycznego (Liang 2012).

W badaniu Bennett 2006 odnotowano ciezkie dziatania niepozgdane nie zagrazajgce zyciu natychmiast lub
dziatania niepozadane zagrazajgce zyciu, do ktérych nalezaty: choroba posurowicza (N=2), zakazenia
wirusowe (ospa wietrzna) (N=1), niedocidnienie (N=1). W sumie dziatania niepozadane odnotowano u 23
z 36 pacjentow.

W badaniu Bader-Munier 2007 zarejestrowano ciezkie dziatania niepozgdane nie zagrazajgce zyciu
natychmiast lub dziatania niepozgdane zagrazajgce zyciu w postaci przemijajgcej neutropenii (N=3),
zapalenia ptuc (N=1). W sumie dziatania niepozgdane zarejestrowano u 7 z 11 pacjentow.

W badaniu Rao 2009 nie zanotowano zadnych ciezkich dziatan niepozgdanych nie zagrazajgcych zyciu
natychmiast Ilub dzialan niepozadanych zagrazajgcych zyciu. W sumie dziatania niepozadane
zarejestrowano u 3 z 6 pacjentéw.

W Zzadnym z badan nie zarejestrowano zgonu pacjentow.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Liczba Dziatania niepozadane (N)
pacjentéw, u
Badanie Liczba pﬁgjentow dktotrych
Z QUNOIOWANO Stopien 1-2 Stopien 3-4 Stopien 5
dziatania
niepozadane
Choroba
Dreszcze, gorgczka, i pos;;‘g;vzlc;?a(Z),
Bennett 2006 36 23 objawy ze strony uktadu wirusowe (ospa Nikt
oddechowego (17) . P
wietrzna) (1),
niedocis$nienie (1)
g . Wymioty (1), obrzek Przem jajgca
Bade;(:\ge;unler 11 7 twarzy (1); wysypka neutropenia (3), Nikt
pokrzywkowa (1) zapalenie ptuc (1)
Trwata
Rao 2009 6 3 hipogammaglobulinemia NR Nikt
3)

NR - ang. not reported — nie odnotowano.
Stopien 1-Stopien 2: tagodne do $redniego; Stopien 3: ciezkie, ale nie zagrazajgce zyciu natychmiast; Stopien 4: zagrazajgce zyciu;
Stopien 5: $mier¢.

6.1.2.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Na stronach internetowych URPL, EMA i
bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu.

FDA odnaleziono szereg komunikatéw dotyczacych

Komunikaty ze strony URPL

1) List adresowany do pracownikow ochrony zdrowia zawierajgcy wazne informacje dotyczgce
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) i postepujgcej wieloogniskowej
encefalopatii (PML) u pacjentéw leczonych z powodu reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS), przekazany
przez firme Roche (09.11.2009 r.)

We wrzesniu 2009 r. zgtoszono przypadek postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML)
zakonczonej zgonem chorej na reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS), ktéra wczesniej nie byta leczona
metotreksatem ani inhibitorem TNF. Jest to trzeci przypadek PML zgtoszony u chorego na RZS leczonego
produktem MabThera. Zgtaszano réwniez przypadki PML u pacjentéw 2z innymi chorobami
autoimmunologicznymi leczonymi produktem MabThera.

Lekarze powinni by¢ swiadomi, ze obecnie zgtoszony przypadek PML (ktéra jest zwykle Smiertelna) dotyczy
pacjenta, u ktérego nie wystepowaty inne czynniki ryzyka poza leczeniem produktem MabThera.
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Przypominamy wiec, ze produkt MabThera nie jest wskazany do leczenia RZS, jako lek pierwszego rzutu.

2) List adresowany do pracownikbw ochrony zdrowia zawierajgcy wazne informacje dotyczgce
bezpieczeristwa stosowania produktu MabThera® (rytuksymab), przekazany przez firmge Roche
w uzgodnieniu z Europejskg Agencjg Lekéw (EMA) (05.08.2011 r.)

Od czasu dopuszczenia rytuksymabu do obrotu, jako leku stosowanego w leczeniu RZS, u chorych ktérzy
otrzymywali rytuksymab zgtaszano reakcje na wlew dozylny, prowadzace do zgonu.

Na 30 minut przed rozpoczeciem wlewu dozylnego, produktu MabThera nalezy podaé¢ w premedykacji 100
mg metyloprednizolonu. Przed kazdym wlewem dozylnym rytuksymabu nalezy zawsze podaé
w premedykacji lek przeciwbdlowy/przeciwgorgczkowy (np. paracetamol) oraz lek przeciwhistaminowy (np.
difenhydramine).

Nalezy Scisle monitorowac¢ pacjentéw ze schorzeniami kardiologicznymi oraz pacjentow, u ktérych wczesniej
wystepowaty reakcje niepozgdane o charakterze krgzeniowo-oddechowym.

W przypadku wystgpienia anafilaksji lub innej ciezkiej reakcji nadwrazliwosci czy reakcji na wlew dozylny
nalezy:

o natychmiast przerwa¢ podawanie rytuksymabu oraz

o wigczy¢ odpowiednie leczenie.

3) Komunikat do Fachowego Personelu Ochrony Zdrowia dotyczacy zwigzku pomiedzy stosowaniem
produktu leczniczego MabThera® (rytuksymab) a toksyczng nekrolizg naskorka i zespotem Stevensa-
Johnsona przekazany przez firme Roche wraz z EMA i URPL (12.04.2013 r.)

U pacjentow z chorobami autoimmunologicznymi bardzo rzadko zgtaszane byty ciezkie reakcje skorne, takie
jak toksyczna nekroliza naskorka (TEN) oraz zespot Stevensa-Johnsona (SJS). Jeden przypadek
wystgpienia toksycznej nekrolizy naskérka zakonczony byt zgonem.

U pacjentow z chorobami nowotworowymi uktadu krwiotwérczego bardzo rzadko zgtaszane byty ciezkie
pecherzowe reakcje skérne, w tym $miertelne przypadki toksycznej nekrolizy naskoérka. Odpowiednia
informacja jest juz zawarta w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

W przypadku wystgpienia ciezkich reakcji skornych leczenie produktem MabThera® powinno byé na state
przerwane.

4) Komunikat do Fachowego Personelu Ochrony Zdrowia dotyczgcy wykonywania badan przesiewowych
w kierunku zakazenia HBV u wszystkich pacjentéw, u ktérych planuje sie rozpoczecie terapii lekiem
MabThera® (rytuksymab) przekazany przez firme Roche (08.11.2013r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego MabThera® zostata uaktualniona w celu uwzglednienia nowych
zalecen, ktére sg uwzglednione w aneksie dotgczonym do ponizszego komunikatu:

Donoszono o przypadkach reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B u pacjentéw
otrzymujgcych produkt MabThera, tgcznie z doniesieniami o przypadkach piorunujgcego zapalenia watroby
zakonczonych zgonem. Wiekszo$¢ tych pacjentéw byta takze poddawana chemioterapii cytotoksyczne;.
Ograniczone dane pochodzgce z jednego badania dotyczgcego pacjentdw z przewlekta biataczkg
limfocytowg opornych na leczenie lub z nawrotem choroby wskazujg, ze leczenie produktem MabThera
moze réwniez pogorszy¢ przebieg pierwotnego zapalenia watroby typu B.

U wszystkich pacjentéw przed rozpoczeciem leczenia produktem MabThera nalezy wykonac¢ badania
przesiewowe w Kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B, zawierajgce co najmniej testy w kierunku
HBsAg i HBcAb. Diagnostyka powinna byé uzupetniona o ocene innych markeréw zakazenia, zgodnie
z lokalnie obowigzujgcymi zaleceniami. Pacjenci z aktywnym zapaleniem watroby typu B nie powinni by¢
leczeni rytuksymabem.

Pacjenci z dodatnimi wynikami badan serologicznych w kierunku zakazenia wirusem HBV (HBsAg i/lub
HBCcAD), przed rozpoczeciem leczenia rytuksymabem, powinni by¢ skonsultowani przez specjaliste choréb
zakaznych, a nastepnie monitorowani i poddani Scistej obserwacji zgodnie z lokalnymi standardami, w celu
zapobiegania reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B.

Zrodto: http://www.urpl.gov.pl/
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Komunikat ze strony EMA

1) Questions and answers on the review of MabThera (rituximab). Outcome of a procedure under Article 20
of Regulation (EC) No 726/2004

W dniu 24 maja 2012 r., Europejska Agencja Lekdéw zakohczyta przeglagd MabThera po wykryciu bakterii
Leptospira licerasiae w bioreaktorach stosowanych w produkcji aktywnego sktadnika leku. Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) EMA uznat, ze nie ma zagrozenia dla zdrowia
publicznego i ze korzysci z MabThera nadal przewyzszajg ryzyko. Komitet zgodzit sie z dziataniami
naprawczymi wdrozonymi w miejscu wytwarzania i zalecit, aby dopuszczenie do obrotu tego leku zostato
utrzymane.

Zrodto: http://www.ema.europa.eu

Komunikaty ze strony FDA
1) FDA Medwatch Safety Alert. Rituxan (rituximab). December 18, 2006

FDA i Genentech (cztonek Grupy Roche) przekazaty stuzbom ochrony zdrowia istotne informacje dotyczgce
bezpieczenstwa Rituxanu. Dwoch pacjentow leczonych Rituxanem na uktadowy toczen rumieniowaty (SLE)
zmarto. Rituxan jest dopuszczony do powyzszego wskazania i jest przepisywany off-label w innych
powaznych chorobach i dolegliwosciach takich jak SLE. Przyczyng $mierci byta infekcja wirusowa maézgu
okreslana mianem postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej (PML), ktéra zostata spowodowana
przez reaktywowanego wirusa JC. Jest on obecny w okoto 80 procent dorostych. Lekarze powinni zachowac
wysoki stopien podejrzliwosci pod katem rozwoju PML u pacjentéw leczonych Rituxanem.

2) List do pracownikéw ochrony zdrowia zawierajgcy wazne informacje dotyczgce bezpieczenstwa
stosowania preparatu RITUXAN® (Rituximab) przekazany przez firme Genentech (pazdziernik 2009 r.)

Trzeci przypadek postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zgtoszono u pacjentki
z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonej Rituxanem. Mialo to miejsce u 73-letniej kobiety
Z rozpoznaniem seronegatywnego reumatoidalnego zapalenia stawéw od 3 lat. Towarzyszgce i/lub
wczesniejsze leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw obejmowato: leflunomid, hydroxychlorokine
i prednizon. Wsréd chorob towarzyszgcych bylo nadci$nienie, niedoczynnosc¢ tarczycy, osteoporoza,
nawracajgce zapalenie oskrzeli i zaburzenie naczyh mézgowych. W lutym 2009 roku pacjentka otrzymata
jeden cykl Rituxanu (1000 mg podane w odstepie dwdch tygodni). Rozwineta dyzestezje i ataksje 4 do 6
miesiecy po leczeniu Rituxanem. PML rozpoznano na podstawie objawow klinicznych oraz wynikow badania
NMR i wykrycia DNA wirusa JC w ptynie mézgowo-rdzeniowym metodg PCR.

Lekarze powinni rozwazy¢ PML u kazdego pacjenta leczonego Rituxanem, ktoéry wykazuje objawy
neurologiczne. Kliniczne wskazane sg konsultacje z neurologiem, MRl moézgu, i punkcja ledzwiowa.
U pacjentéw, u ktérych rozwinie sie PML Rituxan nalezy odstawié.

3) FDA Drug Safety Communications. Boxed Warning and new recommendations to decrease risk of
hepatitis B reactivation with the immune-suppressing and anti-cancer drugs Arzerra (ofatumumab) and
Rituxan (rituximab). Safety Announcement (25.09.2013r.)

U.S. Food and Drug Administration (FDA) zatwierdzita zmiany w charakterystykach immunosupresyjnych
i przeciwnowotworowych lekéw Arzerra (ofatumumab) i Rituxan® (rytuksymab), dodajgc nowe ostrzezenie
o ryzyku reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B (HBV). Zmienione ulotki réwniez bedg zawieraty
dodatkowe zalecenia dotyczagce badan przesiewowych, monitorowania i postepowania z pacjentami pod
katem tych lekdw, aby zmniejszy¢ to ryzyko. Zaréwno Arzerra i Rituxan sg stosowane w leczeniu niektérych
nowotwordw uktadu krwionosnego i limfatycznego. Rytuksan jest réwniez dopuszczony do leczenia innych
schorzen, w tym reumatoidalnego zapalenia stawéw. Oba leki hamujg dziatanie uktadu odpornosciowego
organizmu.

Aby zmniejszy¢ ryzyko reaktywacji HBV, zaleca sig, pracownikom ochrony zdrowia:

» przesiew wszystkich pacjentow pod katem zakazenia HBV przed rozpoczeciem leczenia Arzerrg lub
Rituxanem poprzez badanie na obecnos¢ HBsAg i przeciwciat anty-HBc

* konsultowanie =z ekspertami od zapalenia watroby monitorowania i stosowania leczenia
przeciwwirusowego, gdy przesiew identyfikuje pacjentéw zagrozonych reaktywacjg HBV z powodu dowodéw
na wczesniejsze zakazenia HBV
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* monitorowanie pacjentéw z objawami przebytego zakazenia HBV pod kgtem klinicznych i laboratoryjnych
objawdéw zapalenia watroby typu B lub reaktywacji HBV podczas leczenia Arzerrg lub terapii Rituxanem
i przez kilka miesiecy poézniej, odkad do reaktywacji doszto kilka miesiecy po zakonczeniu leczenia tymi
lekami.

* u pacjentow, u ktorych wystgpi reaktywacja HBV podczas terapii Arzerrg lub Rituxanem, podawanie leku
nalezy natychmiast przerwa¢ i rozpoczgé odpowiednie leczenie HBV. Ponadto nalezy przerwac
chemioterapie, ktérg pacjent otrzymuje do czasu az zakazenie HBV bedzie pod kontrolg lub zostanie
zlikwidowane. Ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych, nie mozna zaleci¢ wznowienia terapii Arzerrg
lub Rituxanem w pacjentow, u ktérych doszto do reaktywacji HBV.

Zrodto: http://www.fda.gov

6.2. Analiza ekonomiczna — stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych odstgpiono od wykonania analizy.

6.3. Analiza skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Ze wzgledu na brak danych odstgpiono od wykonania analizy.
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/. Podsumowanie

7.1. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

W trakcie prac nad niniejszym raportem AOTM wystgpita z prosba o stanowisko do 9 ekspertéw. 8 z nich nie
przedstawito stanowiska (brak odpowiedzi, odmowa, wskazanie innego eksperta).

przedstawita nastepujgce argumenty za finansowaniem rytuksymabu we
wskazaniu: D69.5 (matoptytkowos$¢ wtérna) w ramach wykazu swiadczeh gwarantowanych:

e udokumentowana skuteczno$¢ w wybranych opornych matoptytkowosciach wtérnych

e duza Smiertelnos¢, ryzyko krwawieh lub brak mozliwosci wigczenia leczenia choroby podstawowej,
jezeli liczba plytek nie zostanie zwiekszona

e brak alternatywnych, réwnie skutecznych terapii u pacjentéw opornych
e niewielka liczba pacjentéw
e dobra tolerancja wg pi$miennictwa, pod warunkiem zachowania odpowiednich srodkéw ostroznosci.

Ekspertka przedstawita takze nastepujgce argumenty przeciw finansowaniu rytuksymabu we wskazaniu:
D69.5 (matoptytkowos¢ wtérna) w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych:

e wysoki koszt

e znacznie mniej danych z badan klinicznych niz w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej (gtéwnie
opisy przypadkow)

e wieksze niz w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej ryzyko dziatan niepozadanych (zwigzanych
z obecnoscig choroby podstawowe;j).

7.2. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: Rytuksymab w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10
D69.5 (matoptytkowo$¢ wtérna) w trybie zlecenia z art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz.1027 z pézn. zm.).

Zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego MabThera (rytuksymab) jest zarejestrowany we
wskazaniach: chtoniaki nieziarnicze (NHL) (ICD-10: C82-C83), przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) (ICD-
10: C91.1), reumatoidalne zapalenie stawéw (ICD-10: M05-MO06) oraz ziarniniakowatos¢ z zapaleniem
wielonaczyniowym (ICD-10: M31.3) i mikroskopowe zapalenie wielonaczyniowe (ICD-10: M31.7). Oceniane
wskazanie jest zatem wskazaniem pozarejestracyjnym, nieujetym w ChPL (tzw. off-label).

Problem zdrowotny
Matoptytkowosci nalezg do najczesciej wystepujgcych skaz krwotocznych.

Wedtug jednej z ekspertek poproszonych o opinie rozpoznanie D69.5 (maftoptytkowos¢ wtorna) jest
rozpoznaniem nieprecyzyjnym i obejmuje szereg standéw, w ktoérych matoptytkowos¢ jest skutkiem lub
powiktaniem innych choréb (np. matoptytkowosé polekowa, poinfekcyjna, poheparynowa, noworodkowa,
w przebiegu uszkodzenia szpiku, w przebiegu chioniakéw, potransfuzyjna). Klasyfikacja 1CD10 nie
uwzglednia tych standw, wiec stad sg one w odczuciu ekspertki objete kodem D69.5.

Do matoptytkowosci wtoérnych ekspertka zalicza réwniez oporng na leczenie lub nawracajgcg plamice
zakrzepowg matoptytkowg, cho¢ jej zdaniem ta jednostka chorobowa moze miesci¢ sie réwniez w kodzie
M31.1 (zakrzepowa mikroangiopatia).

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 39/47



Rytuksymab AOTM-OT-431-49/2013
we wskazaniu: matoptytkowo$¢ wtorna (D69.5)

Matoptytkowos¢ wtorna nie jest jednolitym schorzeniem, ale stanowi bardzo niejednorodng grupe stanow
klinicznych/schorzen o bardzo zréznicowanej etiologii i patogenezie.

Mechanizm powstawania matoptytkowosci polega na niedostatecznym wytwarzaniu ptytek (matoptytkowosci
,centralne”, nadmiernym ich niszczeniu (matoptytkowosci ,obwodowe”, sekwestracji w $ledzionie lub
rozcienczeniu we krwi. W pewnych stanach chorobowych w powstawaniu matoptytkowosci uczestniczg dwa
lub wiecej mechanizmy.

Charakterystyczng cechg matoptytkowosci sg krwawienia skérno-sluzéwkowe, pojawienie sie drobnych
wybroczyn na skorze i na Sluzéwkach jamy ustnej. Czesto wystepujg krwawienia z dzigset, nosa, drog
moczowych i drog rodnych u kobiet. Do ciezszych powiktan nalezg krwawienia z przewodu pokarmowego.
Smiertelnym powiktaniem mogg by krwawienia $rédczaszkowe.

W diagnostyce matoptytkowosci waznym problemem jest wykluczenie tzw. matoptytkowosci rzekomej
(pseudotrombocytopenia), ktéra jest wytgcznie artefaktem laboratoryjnym, wynikajgcym z aglutynacji ptytek
we krwi pobranej z dodatkiem EDTA. W matoptytkowosci rzekomej liczba ptytek oznaczona we krwi pobranej
z dodatkiem heparyny lub cytrynianu jest prawidtowa, ptytki sg obecne w rozmazie krwi obwodowe;.

Leczenie zalezy od etiologii matoptytkowosci wtérnej. Czesto dobre rezultaty daje leczenie choroby
podstawowej, ktora jest przyczyng powstawania matoptytkowosci.

Alternatywne technologie medyczne

Matoptytkowosé wtérna nie jest jednolitym schorzeniem, ale stanowi bardzo niejednorodng grupe stanéw
klinicznych/schorzen o bardzo zréznicowanej etiologii i patogenezie. Z tego tez wzgledu leczenie jest
uzaleznione od przyczyny matoptytkowosci (patrz: ,Leczenie” w podrozdz. 2.1.).

Ws&rdéd odnalezionych rekomendacii klinicznych wiekszos¢ dotyczyta postepowania w matoptytkowosci
poheparynowej (patrz: podrozdz. 4.1.).

W trakcie prac na raportem uzyskano 1 stanowisko eksperckie, w ktérym ekspertka zauwazyta, ze
»,Rozpoznanie D69.5 (matoptytkowos¢ wtdrna) jest rozpoznaniem nieprecyzyjnym i obejmuje szereg stanéw,
w ktérych matoptytkowosé jest skutkiem lub powikfaniem innych choréb (np. matoptytkowosé polekowa,
poinfekcyjna, poheparynowa, noworodkowa, w przebiegu uszkodzenia szpiku, w przebiegu chtoniakéw,
potransfuzyjna). Klasyfikacja ICD10 nie uwzglednia tych stanoéw, wiec stad sg one w moim odczuciu objete
kodem D69.5.”. Ponadto w przekazanej opinii odniosta sie jedynie do dwéch rodzajow matoptytkowosci
wtornej: opornej, wtérnej matoptytkowosci immunologicznej oraz opornej lub nawracajgcej plamicy
zakrzepowej matoptytkowej, podkreslajgc, ze ta druga jednostka chorobowa moze miesci¢ sie rowniez
w kodzie M31.1 (zakrzepowa mikroangiopatia). Nie mniej jednak wskazata dla obu jednostek chorobowych
technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce, podajac witasciwie grupy lekéw, a nie konkretne
substancje:

1. Oporna, wtérna matoptytkowo$¢ immunologiczna, gtéwnie wtérna do choréb z autoagresji (np. toczen
uktadowy) lub do pospolitego zmiennego niedoboru odpornosci: kolejne proby leczenia
glikokortykosteroidami (zmienione dawki, zmienione preparaty, pulsy), leki immunosupresyjne (np.
cyklofosfamid, azatiopryna, w zalezno$ci od tolerancji, dostepnosci i rodzaju choroby podstawowej), proby
leczenia choroby podstawowej, w wybranych przypadkach splenektomia.

2. Oporna lub nawracajgca plamica zakrzepowa matoptytkowa: kontynuacja (ew. intensyfikacja)
plazmaferez, kontynuacja glikokortykosteroidéw, leki immunosupresyjne.

Poza tym wymienione przez ekspertke jednostki chorobowe nie wyczerpujg wszystkich rodzajow
matoptytkowosci wtérne;.

Bioragc pod uwage powyzsze, nie jest mozliwe wskazanie wlasciwych komparatoréw dla danej technologii.
Wydaje sie, ze w leczeniu matoptytkowosci wtérnych istnieje duzy wachlarz opcji terapeutycznych, zaréwno
technologii lekowych, jak i nielekowych, stosowanych w zaleznosci od przyczyny matoptytkowosci.
W dodatku, jak wynika z odnalezionej literatury, wiele z nich to terapie eksperymentalne.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego we wskazanych bazach zidentyfikowano jeden przeglad
systematyczny (Liang 2012) spetniajacy przyjete kryteria wigczenia. Celem przegladu byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa rytuksymabu u dzieci z matoptytkowoscig immunologiczng (ITP), zaréwno
pierwotng, jak i wtérna.
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Wszystkie badania kwalifikujgce sie do analizy skutecznosci w tym przegladzie systematycznym nie
zawierajg poréwnania efektywnosci pomiedzy grupg z rytuksymabem a grupg bez rytuksymabu (brak grupy
kontrolnej). Na uzyskany wskaznik odpowiedzi moze mie¢ wptyw wiele potencjalnych czynnikéw, takich jak
leczenie przed i w potagczeniu z rytuksymabem, przyczyna i rozwéj ITP. Pilnie potrzebne sg badania na ten
temat, lepsze pod wzgledem metodologicznym, takie jak randomizowane badania kontrolne (RCT).
Konsekwentne wcigganie pacjentéw do rejestréw moze pomdc ograniczy¢ btgd selekcji w badaniach
prospektywnych serii przypadkéw. Niestety tylko kilka badan zawiera takie informacje i wymaga to poprawy
w przysztych badaniach.

Autorzy doszli do wnioski, ze wigczone do przegladu systematycznego badania, cho¢ o nizszej
wiarygodnosci niz badania RCT, to jednak wykazaty, ze rytuksymab daje dobrg odpowiedZz w postaci
wzrostu ilosci ptytek krwi, zarébwno u dzieci z pierwotng, jak i u dzieci z wtérng matoptytkowoscig
immunologiczna.

Jednoczes$nie nalezy zaznaczy¢, ze wyniki odnalezionego przegladu systematycznego odnoszg sie jedynie
do trzech rodzajéw matoptytkowosci wtérnej w populacji dzieci — matoptytkowosci immunologicznej
zwigzanej z:

1) zespotem Evansa,
2) uktadowym toczniem rumieniowatym,
3) autoimmunologicznym zespotem limfoproliferacyjnym.

Nalezy mie¢ na wzgledzie, ze etiologia matoptytkowosci wtornej jest niezwykle zréznicowana i jej podtoze
obejmuje szereg schorzen oraz roznych czynnikéw. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie
odnaleziono opracowan wtérnych dotyczacych innych rodzajow matoptytkowosci wtérnych.

Bezpieczenstwo stosowania

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych (bardzo czesto =1/10) rejestrowanych w badaniach
klinicznych lub badaniach porejestracyjnych u pacjentow z NHL i PBL leczonych produktem MabThera
w monoterapii/leczeniu podtrzymujgcym lub w skojarzeniu z chemioterapig nalezg: zakazenia bakteryjne,
zakazenia wirusowe, zapalenie oskrzeli, neutropenia, leukopenia, neutropenia z gorgczkg, trombocytopenia,
dziatania niepozadane zwigzane z wlewem, obrzek naczynioruchowy, nudnosci, swiad, wysypka, tysienie,
gorgczka, dreszcze, ostabienie, bol glowy, obnizony poziom IgG.

Do najczesciej obserwowanych dziatah niepozadanych (bardzo czesto 21/10) zgtaszanych podczas badan
klinicznych lub po wprowadzeniu do obrotu, wystepujgcych u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem
stawow otrzymujgcych produkt MabThera nalezg: zakazenie gérnych drég oddechowych, zakazenie uktadu
moczowedo, reakcje zwigzane z wlewem dozylnym (nadcisnienie tetnicze, mdtosci, zaczerwienienie,
goraczka, $wigd pokrzywka, podraznienie gardia, uderzenia gorgca, niedocisnienie, katar, dreszcze,
tachykardia, zmeczenie, bdél ustnej czesci gardifa, obrzeki obwodowe, rumien), bdl gtowy, zmniejszone
stezenie immunoglobulin IgM.

Dziatania niepozgdane odnotowano w 3 sposrdd 4 badan klinicznych (Bennett 2006, Bader-Meunier 2007,
Rao 2009) odnoszacych sie do matoptytkowosci wtérnej, wigczonych do odnalezionego przegladu
systematycznego (Liang 2012).

W badaniu Bennett 2006 odnotowano ciezkie dziatania niepozadane nie zagrazajgce zyciu natychmiast lub
dziatania niepozadane zagrazajgce zyciu, do ktérych nalezaty: choroba posurowicza (N=2), zakazenia
wirusowe (ospa wietrzna) (N=1), niedoci$nienie (N=1). W sumie dziatania niepozadane odnotowano u 23
z 36 pacjentow.

W badaniu Bader-Munier 2007 zarejestrowano ciezkie dziatania niepozgdane nie zagrazajgce zyciu
natychmiast lub dziatania niepozgdane zagrazajgce zyciu w postaci przemijajgcej neutropenii (N=3),
zapalenia ptuc (N=1). W sumie dziatania niepozgdane zarejestrowano u 7 z 11 pacjentéw.

W badaniu Rao 2009 nie zanotowano zadnych ciezkich dziatah niepozgadanych nie zagrazajgcych zyciu
natychmiast lub dziatah niepozadanych zagrazajgcych 2zyciu. W sumie dziatania niepozgdane
zarejestrowano u 3 z 6 pacjentéw.

W Zzadnym z badan nie zarejestrowano zgonu pacjentéw.

Na stronach internetowych URPL, EMA i FDA odnaleziono szereg komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu, w ktoérych informowano o przypadkach postepujgcej
wieloogniskowe] leukoencefalopatii (PML) zakonczonej zgonem, reakcjach na wlew dozylny, prowadzgcych
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do zgonu, ciezkich reakcjach skoérnych, takich jak toksyczna nekrolizg naskérka (TEN) oraz zespot
Stevensa-Johnsona (SJS) oraz reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B u pacjentow
przyjmujgcych preparat MabThera (Europa) lub Rituxan (USA).

Rekomendacje kliniczne i finansowe

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 10 rekomendacji klinicznych dotyczacych zalecen postepowania
terapeutycznego w matoptytkowosciach o réznej etiologii. W zadnej z nich nie wymieniono rytuksymabu jako
opcji terapeutycznej w leczeniu matoptytkowosci wtérnych.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania ze s$rodkéw publicznych
rytuksymabu we wskazaniu matoptytkowos¢ wtdrna.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 stycznia 2014 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2013.52), rytuksymab jest obecnie finansowany ze s$rodkow
publicznych w Polsce w ramach programu lekowego oraz w ramach chemioterapii. Lek dostepny jest
bezptatnie.

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji Prezesa NFZ pismem z dnia
12.11.2013 r., znak: NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/ALA rytuksymab w rozpoznaniu: D69.5 jest
finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;.
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. Zatgczniki
Strategia wyszukiwania publikacji dla: rytuksymab
COCHRANE LIBRARY
ID Search Hits
#1 "rituximab":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 728
Mabthera:ti,ab,kw or Rituxan:ti,ab,kw or c2b8:ti,ab,kw or rituxin:ti,ab,kw or rituxin:ti,ab,kw
#2 L 56
(Word variations have been searched)
#3 #1 or #2 738
#4 MeSH descriptor: [Thrombocytopenia] explode all trees 875
#5 Thrombocytopenia:ti,ab,kw or Thrombocytopenias:ti,ab,kw or Thrombopenia:ti,ab,kw or 2427
Thrombopenias:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#6 #4 or #5 2602
#7 seconda*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 29949
#8 #6 and #7 195
#9 #3 and #8 1
PUBMED
Search Query Items found
#53 Search ((((("Thrombocytopenia"[Mesh]) OR ((((Thrombocytopenia[Title/Abstract]) OR 61
Thrombocytopenias[Title/Abstract]) OR Thrombopenia[Title/Abstract]) OR
Thrombopenias[Title/Abstract]))) AND seconda*[Title/Abstract])) AND (((("rituximab"
[Supplementary Concept]) OR Mabthera[Title/Abstract]) OR ((Rituxan[Title/Abstract]) OR
rituximab[Title/Abstract])) OR IDEC-C2B8[Title/Abstract])
#52 Search ((("Thrombocytopenia"[Mesh]) OR ((((Thrombocytopenia[Title/Abstract]) OR 2499
Thrombocytopenias[Title/Abstract]) OR Thrombopenia[Title/Abstract]) OR
Thrombopenias[Title/Abstract]))) AND seconda*[Title/Abstract]
#51 Search seconda*[Title/Abstract] 427364
#49 Search ("Thrombocytopenia“"[Mesh]) OR ((((Thrombocytopenia[Title/Abstract]) OR 57221
Thrombocytopenias[Title/Abstract]) OR Thrombopenia[Title/Abstract]) OR
Thrombopenias[Title/Abstract])
#43 Search ((("rituximab" [Supplementary Concept]) OR Mabthera[Title/Abstract]) OR 11747
((Rituxan[Title/Abstract]) OR rituximab[Title/Abstract])) OR IDEC-C2B8[Title/Abstract]
#48 Search (((Thrombocytopenia[Title/Abstract]) OR Thrombocytopenias[Title/Abstract]) OR 36220
Thrombopenia[Title/Abstract]) OR Thrombopenias[Title/Abstract]
#47 Search "Thrombocytopenia"[Mesh] 37991
#42 Search IDEC-C2B8[Title/Abstract] 53
#41 Search (Rituxan[Title/Abstract]) OR rituximab[Title/Abstract] 10225
#40 Search Mabthera[Title/Abstract] 130
Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 44/47




Rytuksymab

we wskazaniu: matoptytkowo$¢ wtérna (D69.5)

AOTM-0OT-431-49/2013

#39 Search "rituximab" [Supplementary Concept] 7741
EMBASE
Searches Results

1 exp rituximab/ 37023
2 rituximab.ti,ab,kw. 18934
3 mabthera.ti,ab,kw. 258
4 idec c2b8.ti,ab,kw. 63
5 reditux.ti,ab,kw. 1
6 rituxan.ti,ab,kw. 383
7 rituxin.ti,ab,kw. 7
8 1or2or3or4or5or6or7 38176
9 exp thrombocytopenia/ 100760
10 Thrombocytopenia.ti,ab,kw. 44560
11 Thrombocytopenias.ti,ab,kw. 424
12 Thrombopenia.ti,ab,kw. 1246
13 Thrombopenias.ti,ab,kw. 26
14 9or10or11or12or13 108783
15 "seconda*".ti,ab,kw. 485125
16 14 and 15 6459
17 8 and 16 404
18 exp meta analysis/ 78922
19 ((meta adj analy$) or metaanalys$).tw. 78463
20 (systematic adj (review$1 or overview$1)).tw. 62736
21 or/18-20 150279
22 cancerlit.ab. 689
23 cochrane.ab. 35843
24 embase.ab. 33437
25 (psychlit or psyclit).ab. 983
26 (psychinfo or psycinfo).ab. 8480
27 (cinahl or cinhal).ab. 11011
28 science citation index.ab. 2195
29 bids.ab. 403
30 or/22-29 55695
31 reference lists.ab. 10152
32 bibliograph$.ab. 13650
33 hand-search$.ab. 4618
34 manual search$.ab. 2688
35 relevant journals.ab. 848
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36 or/31-35 28637
37 data extraction.ab. 12015
38 selection criteria.ab. 20570
39 37 or 38 31194
40 review.pt. 1854115
41 39 and 40 18061
42 letter.pt. 723671
43 editorial.pt. 424379
44 animal/ 1042387
45 human/ 12158963
46 44 not (44 and 45) 710437
47 or/42-43,46 1849396
48 21 or 30 or 36 or 41 183729
49 48 not 47 177334
50 Clinical trial/ 838166
51 Randomized controlled trial/ 346314
52 Randomization/ 60899
53 Single blind procedure/ 18713
54 Double blind procedure/ 110741
55 Crossover procedure/ 39346
56 Placebo/ 199008
57 Randomi?ed controlled trial$.tw. 97676
58 Rct.tw. 13283
59 Random allocation.tw. 1212
60 Randomly allocated.tw. 18856
61 Allocated randomly.tw. 1820
62 (allocated adj2 random).tw. 532
63 Single blind$.tw. 13063
64 Double blind$.tw. 123722
65 ((treble or triple) adj blind$).tw. 312
66 Placebo$.tw. 181753
67 Prospective study/ 252871
68 or/50-67 1311794
69 Case study/ 21302
70 Case report.tw. 222049
71 Abstract report/ or letter/ 728124
72 or/69-71 966103
73 68 not 72 1277612
74 17 and 49 10
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75

17 and 73

107

76

74 or 75

112

Diagram wigczenia publikacji do analizy na podstawie abstraktow i petnych tekstow

Medline: Embase: Cochrane:
N=61 N=112 N=1
A 4
Weryfikacja na podstawie tytulu
i abstraktu:
N=174
Wykluczono N=153 z powodu
braku zgodnosci tytutu i/lub
”] abstraktu z przedmiotem analizy
v
Weryfikacja w
oparciu o petne
teksty:
N=21
a . Wykluczono N=29 z powodu
l’Du’kzihl;aq ¢z innych o| braku zgodnosci z przedmiotem
arodet: > analizy
N=19 v
Do analizy
wlaczono:
N=11
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