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Rytuksymab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C47.5 AOTM-RK-431-12/2014

Zastosowane skroty:
AE — ang. Adverse Event — zdarzenie niepozgdane

CHMP - ang. Committee for Human Medicinal Products — Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CT - ang. Computer Tomography — Tomografia Komputerowa/TK

CTH — chemioterapia

KRN - Krajowy Rejestr Nowotworow

OUN - osrodkowy ukfad nerwowy

PICO - ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome — populacja, interwencja, komparator, wynik

WHO - ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow posiadajgcych aktualne dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynng rytuksymab

Zakres wylgczenia jawnosci: dane przekazane przez NFZ dotyczgce Srednich wazonych cen za mg produktow
stosowanych w chemioterapii niestandardowej dla lekéw przedsiebiorcow posiadajgcych aktualne dopuszczenie do
obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng rytuksymab

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmioty w interesie ktérych dokonano wytgaczenia jawnosci: przedsiebiorcy posiadajgcy aktualne dopuszczenie do
obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng rytuksymab.
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma

10-01-2014

Zlecajgcego MZ-PLD-460-19199-72/DJ/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie rytuksymabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: C47.5 (Nowotwory zto$liwe nerwow
obwodowych i autonomicznego uktadu nerwowego, nerwy obwodowe miednicy) w ramach programu
chemioterapii niestandardowej

Typ zlecenia: zbadanie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego

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

X
-

-

-
-

zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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 poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

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

Whnioskowana technologia medyczna:

rytuksymab

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

C47.5 (nowotwory ztosliwe nerwdw obwodowych i autonomicznego ukfadu nerwowego, nerwy obwodowe
miednicy) w ramach programu chemioterapii niestandardowej
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2.1.

Rytuksymab, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C47.5 AOTM-RK-431-12/2014

. Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych wykonywanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej podania rytuksymabu w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw: C47.5 (nowotwory zlosliwe nerwéw obwodowych i autonomicznego uktadu
nerwowego, nerwy obwodowe miednicy) w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.)

Zlecenie z dnia 10 stycznia 2014 roku przekazane pismem Ministra Zdrowia znak MZ-PLD-460-19199-
72/DJ/14. W toku prac wystgpiono do ekspertéw klinicznych, w tym do Konsultanta Krajowego w dziedzinie
onkologii, z prodba o opinie dotyczace ww. technologii medyczne;j.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o podanie danych dotyczgcych ilosci
zrefundowanych opakowan bewacyzumabu oraz liczby pacjentéw leczonych wnioskowang technologig w
przedmiotowym wskazaniu.

Problem zdrowotny

Nowotwory ztosliwe nerwéw obwodowych i autonomicznego ukfadu nerwowego (ukitad nerwowy
zarzadzajgcy organami wewnetrznymi oraz przemiang materii) stanowig réznorodng grupe choréb
nowotworowych powstajgcych z komoérek tworzacych nerwy i zwoje nerwowe (skupiska komorek
nerwowych), a takze ostonki nerwéw obwodowych. Ze wzgledu na wielokierunkowe mozliwosci
przeksztatcania sie ptodowych komérek struktur nerwowych nowotwory te odznaczajg sie ztozonym obrazem
mikroskopowym. Poszczegdlne struktury obwodowego i autonomicznego uktadu nerwowego stanowig punkt
wyjscia nastepujacych nowotworéw:

- nerwy i ostonki nerwéw obwodowych — zitosliwy nowotwdr wywodzacy sie z ostonek nerwéw
obwodowych (ze skrétu angielskiej nazwy zwyczajowo okreslany MPNST),

- zwoje nerwowe wspofczulne i przywspotczulne (nerwy wspotczulne w duzym uproszczeniu
odpowiedzialne sg za przygotowanie organizmu do walki lub ucieczki, a przywspdiczulne za
odpoczynek organizmu oraz poprawe trawienia):

o zlokalizowane w rdzeniu nadnerczy — guz chromochtonny,
o potozone poza nadnerczami — nerwiak przyzwojowy, inaczej przyzwojak,
- zwoje nerwowe wspofczulne — nerwiak zarodkowy wspétczulny,

- zwoje i widkna uktadu nerwowego autonomicznego przewodu pokarmowego i jamy brzusznej —
guzy podscieliskowe przewodu pokarmowego (ze skrétu angielskiej nazwy zwyczajowo okreslany
GIST) (KRN 21.03.2014).

Epidemiologia

MPNST stanowi zaledwie 5-15% miesakow tkanek migkkich. W potowie przypadkéw MPNST powstaje z
wczesniej istniejgcego nerwiakowtdkniaka w przebiegu choroby genetycznej — nerwiakowidkniakowatosci
typu 1, ktérej czesto$¢ szacuje sie na 1:3500 osob. MPNST rozwija sie u 10% chorych na te chorobe,
gtébwnie w 2. i 3. dekadzie zycia. W pozostatych przypadkach MPNST, niezwigzanych z dziedzicznymi
zmianami genetycznymi mozna stwierdzic tacznos¢ punktu wyjsciowego nowotworu z nerwem obwodowym.
W catej populacji ryzyko rozwoju niedziedziczonej postaci MPNST szacowane jest na 0,001%. Nowotwor
powstaje u ludzi najczesciej w wieku 40-50 lat, z jednakowg czestoscig u obu pici. Wsrdéd czynnikéw
zwiekszajacych ryzyko wystgpienia MPNST wymienia sie tez przebytg radioterapie. W rzadkich przypadkach
obserwowano powstanie MPNST z innych nowotwordw, takich jak nerwiaki, guzy chromochtonne Ilub
nerwiak zwojowy.

W wiekszosci przypadkéw guzéw chromochionnych lub przyzwojakéw nieznane sg przyczyny powstania i
nie udato sie zidentyfikowa¢ swoistych defektéw genetycznych. Mogg one wystepowaé wieloogniskowo u
10% chorych i najczesciej dotyczg oséb w 4. i 5. dekadzie zycia. U 25% chorych nowotwory te wystepujg
rodzinnie, a powstajg na tle wrodzonych zespotéw genetycznych zwigzanych z dziedziczong mutacjg genu.
Postaci dziedziczne dotyczg osdb miodszych w 2-4. dekadzie zycia i wystepujg wieloogniskowo u 25-50%
chorych.

W przypadkach nerwiaka zarodkowego wspoiczulnego nie zidentyfikowano czynnikéw srodowiskowych,
zwigzanych z dietg lub stylem zycia, ktdre wptywatyby na wigeksze ryzyko zachorowania. Czynnik genetyczny
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odpowiada za 1-2% przypadkéw nerwiaka zarodkowego wystepujgcych dziedzicznie. Prawie 70%
przypadkow nerwiaka zarodkowego wystepuje u dzieci do 5. roku zycia.

Do klasyfikacji zaawansowania MPNST stosowana jest skala TNM umozliwiajgca podziat na 4 stadia. Cecha
T okresla wielko$¢ guza pierwotnego, N — przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych, a M — przerzuty
odlegte przedstawione w tabeli 2. Do ustalenia stopnia zaawansowania klinicznego konieczne jest réwniez
okreslenie stopnia mikroskopowej ztosliwosci w skali od G1 (najmniej zto$liwy) do G3 (najbardziej ztosliwy).
Opierajac sie na tych cechach okresla sie stopiefh zaawansowania.

MPNST wystepuje w nastepujgcych wariantach:

- Posta¢ klasyczna — wrzecionowatokomérkowa i pleomorficzna (obejmuje tez nowotwory wtérne
powstate w polu napromieniania, moze zawiera¢ obszary martwicy i wykazywa¢ podobienstwo do
tkanki chrzestnej, kostnej, a nawet miesniowej — guz Tritona). Okoto potowy przypadkéw stanowig
postaci wrzecionowatokomorkowe MPNST, zwigzane z zespotem genetycznym
nerwiakowtdkniakowatosci typu 1, ktére rozwijajg sie na poditozu zmian tagodnych -
nerwiakowtdkniakow.

- Rzadszg odmiane stanowi wariant epitalioidny — powstaje zwykle w bardziej powierzchownych
lokalizacjach, réwniez miedzy innymi z przeksztatcenia fagodnego nerwiaka do MPNST (KRN
21.03.2014).

Diagnostyka

Do rozpoznanie MPNST konieczne jest badanie mikroskopowe materiatu pobranego z biopsiji chirurgicznej
(pobranie chirurgicznie kawatka tkanki) lub gruboigtowej (pobranie wateczka tkanki za pomoca grubej igty)
ogniska nowotworu. Do okreslenia wielkosci nowotworu, wykluczenia przerzutéw, zaplanowania biopsiji, a
takze dalszego leczenia konieczne jest zazwyczaj wykonanie réwniez badan obrazowych (tomografia
komputerowa, rezonans magnetyczny, tomografia komputerowa PET).

Podstawowym kryterium rozpoznania wigkszosci guzow chromochionnych i przyzwojakéw jest stwierdzenie
guza/éw w badaniach obrazowych oraz zwiekszonego stezenia katecholamin w surowicy lub zwiekszonego
wydalania ich metabolitéw (zwigzkéw, w ktdére zamieniajg si¢ podczas wedréwki przez organizm) z moczem.
Ostateczne rozpoznanie ustalane jest na podstawie badania mikroskopowego guza. Do oceny wyjsciowego
zaawansowania procesu nowotworowego pomocna moze by¢ scyntygrafia z uzyciem MIBG (radioizotopu
jodu) (KRN 21.03.2014).

Objawy kliniczne

Nowotwory nerwéw obwodowych i ukfadu autonomicznego mogg powstawaé w dowolnym miejscu ciata
cztowieka. Zazwyczaj obserwuje sie wzrost guza potozonego na konczynach lub tutowiu. Guz moze
powodowaé objawy bdlowe zwigzane z uciskiem lub zajeciem sasiednich struktur, a takze objawy
neurologiczne, wynikajgce z nacieku lub ucisku przez nowotwdér nerwéw obwodowych lub zniszczenia
rdzenia kregowego. Poniewaz neurony majg zdolnos¢ do wytwarzania neuroprzekaznikow i
neurohormondéw, drugg grupe stanowig objawy wywotane czynnoscia wydzielniczg komorek
nowotworowych.

W przypadku MPNST dominujgcym objawem jest wzrost guza w tkankach miekkich, najczesciej potozonego
na konczynach. Rzadsze jest umiejscowienie guza na tutowiu.

W guzie chromochtonnym i przyzwojakach dominujg objawy zwigzane z wydzielaniem przez komorki
nowotworu amin katecholowych (inaczej katecholamin, czyli neurohormonéw), a takze innych hormonéw
(np. wazopresyna, somatostatyna, kalcytonina, glikokortykosteroidy, erytropoetyna, ACTH).

Takie objawy, jak nadcisnienie tetnicze, szybkie bicie serca, ostabienie, gorgczka, bdl gtowy wystepujg
napadowo po zadziataniu czynnikéw stymulujgcych wyrzut amin katecholowych (wysitek fizyczny, ucisniecie
brzucha, obfity positek, stres, leki). Guzy chromochionne mogg ulec rozpadowi i samoistnemu peknieciu,
wywotujgc objawy zapalenia otrzewnej i wstrzgsu. Gwattowne wahania cisnienia tetniczego mogg wystgpic
podczas znieczulenia i zabiegu operacyjnego u osoby z nierozpoznanym guzem chromochtonnym
wydzielajagcym katecholaminy. W 25% przypadkéw guzy chromochtonne sg bezobjawowe, czesciowo na
skutek unieczynnienia wydzielanych hormondéw przez same komorki nowotworowe (KRN 21.03.2014).

Leczenie

Zasady leczenia MPNST sg takie same jak miesakéw tkanek miekkich. W postaciach zlokalizowanych
podstawowe znaczenie ma leczenie operacyjne, ktére czesto wymaga skojarzenia z radioterapig. W
przypadkach zmian nieoperacyjnych i przerzutowych stosowana jest chemioterapia zawierajgca takie leki
cytostatyczne, jak antracykliny i/lub ifosfamid.
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Trudne jest jednoznaczne okreslenie wptywu wymienionych metod na dtugos¢ zycia chorych, poniewaz
rzadkie wystepowanie tych nowotworéw uniemozliwia przeprowadzenie wiarygodnych badan. Wiele nowych
lekdw wykazuje aktywnos¢ w tej rzadkiej grupie schorzen (miedzy innymi inhibitory szlaku mTOR, inhibitory
kinaz tyrozynowych — leki hamujace przewodzenie szlakow przekazywania sygnatéw w komérkach).

Pacjenci po leczeniu zlokalizowanej postaci MPNST wymagajg obserwacji i wykonywania kontrolnych badan
obrazowych klatki piersiowej ze wzgledu na ryzyko wystgpienia przerzutéw, w szczegdlnosci do ptuc.
Odsetek przezycia 5-letniego wynosi 50-55%. Pacjenci w trakcie lub po przebytym leczeniu z powodu
miesaka zatozyli w Polsce stowarzyszenie ,Sarcoma”, ktére zajmuje sie wsparciem os6b cierpigcych na te
rzadkie choroby. Chorzy na nerwiakowtdkniakowatos$é typu 1 powinni byé objeci poradnictwem genetycznym
i obserwacjg ze wzgledu na wysokie ryzyko powstania nowotworu zlosliwego. Odsetek przezy¢ 5-letnich u
chorych na MPNST w przebiegu nerwiakowitdkniakowatosci wynosi jedynie 20-30%. Poradnictwo
genetyczne i obserwacja zalecane jest réwniez osobom, u ktérych wykryto guz chromochionny Iub
przyzwojaka. U okoto 50% z nich dochodzi do powstania przerzutdw po wycieciu ogniska pierwotnego
nowotworu.

Nie sg znane skuteczne metody profilaktyki zaréwno pierwotnej, jak i wtérnej nowotworéw ztosliwych
nerwoéw obwodowych i autonomicznego uktadu nerwowego. Dostepne badania nie potwierdzity wptywu
badan przesiewowych na zmniejszenie umieralnosci w nerwiaku zarodkowym, a jesli chodzi o MPNST i guzy
chromochionne, nie dysponujemy danymi dotyczgcymi badan przesiewowych.

Podstawowg role w leczeniu zlokalizowanych postaci przyzwojakéw i guza chromochtonnego odgrywa
radykalne leczenie operacyjne (operacja z zamiarem usuniecia catego nowotworu) poprzedzone leczeniem
farmakologicznym lekami blokujgcymi receptory a - i B-adrenergiczne (odbiorniki neuroprzekaznikow
produkowanych przez komérki nowotworowe).

Natomiast u chorych z nieoperacyjnymi zmianami nowotworowymi stosuje sie:

- leczenie chirurgiczne paliatywne (operacja zmniejszajgca jedynie objawy nowotworu),

farmakologiczng blokade receptoréw a- i - adrenergicznych w celu tagodzenie objawéw choroby,

radio- lub krioablacje (niszczenie komérek nowotworu za pomocg niskiej temperatury lub
promieniowania),

- radioterapie paliatywng (zmniejszajaca jedynie objawy nowotworu),

chemioterapie paliatywng zawierajgcg takie leki cytostatyczne, jak winkrystyna, dakarbazyna i
cyklofosfamid.

Trudne jest jednoznaczne okreslenie wptywu wymienionych metod na dtugos¢ zycia chorych, poniewaz
rzadkie wystepowanie tych nowotwordw uniemozliwia przeprowadzenie wiarygodnych badan. Wiele nowych
lekéw wykazuje aktywnosc¢ w tej rzadkiej grupie schorzen (miedzy innymi inhibitory szlaku mTOR, inhibitory
kinaz tyrozynowych — leki hamujgce przewodzenie szlakow przekazywania sygnatéw w komoérkach) (KRN
21.03.2014).

2.1.1.0pis $wiadczen alternatywnych

Podsumowujac zawarto$¢ Zatgcznika 1. do niniejszego raportu, w przedmiotowych wskazaniach w ramach
chemioterapii refundowane sg nastepujgce technologie lekowe, ktére mogg stanowi¢ komparatory dla
bewacyzumabu:

Tabela 1. Leki refundowane w ramach chemioterapii.

Wskazanie Technologie rekomendowane i refundowane w przedmiotowych wskazaniach

cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, idarubicyna,
ifosfamid, irinotekan, izotreonina, karboplatyna, tiotepa, topotekan, winblastyna, winkrystyna,
winorelbina

Leczenie nowotworéw nerwow
obwodowych miednicy

2.1.2.Liczebno$c¢ populacji wnioskowanej

Tabela 2. Liczba zachorowan (LZ) w podziale na kody rozpoznan

Rok 1999 2000 2001 2002 2003 2004 \ 2005 \ 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Zrédto: Raporty na podstawie danych, Centrum Onkologii, http:/epid.coi.waw.pl/krn/ dostep 12.03.2014, dane lat 2012-2014 stanowig
ekstrapolacje danych z lat 1999-2011
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2.2. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.2.1.Interwencje
2.2.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

rytuksymab
Posta¢ farmaceutyczna: koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce: 2 czerwca 1998
(procedura centralna)

Dawkowanie: Wlew produktu MabThera powinien byé prowadzony pod $cistym nadzorem doswiadczonego
lekarza w miejscu, w ktérym natychmiastowo dostepne sg petne Srodki niezbedne do prowadzenia
resuscytacji.

Chtoniaki nieziarnicze

Nie zaleca sie redukcji dawek produktu MabThera. W przypadku, gdy produkt MabThera stosowany jest w
skojarzeniu z chemioterapiag, nalezy stosowac standardy zmniejszenia dawek dla chemioterapeutycznych
produktéw leczniczych.

Nieziarnicze chtoniaki grudkowe
Terapia skojarzona

Zalecana dawka produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu indukcyjnym wczes$niej
nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe lub u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe
w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata na cykl, przez nie wiecej niz
8 cykli. Produkt MabThera powinien by¢ podawany pierwszego dnia kazdego cyklu chemioterapii po
dozylnym podaniu glikokortykosteroidu bedgcego sktadnikiem chemioterapii, w stosownych przypadkach.

Leczenie podtrzymujgce
Chorzy wczes$niej nieleczeni na nieziarnicze chtoniaki grudkowe

Zalecana dawka produktu MabThera w leczeniu podtrzymujgcym u wczesniej nieleczonych chorych na
nieziarnicze chfoniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie 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 dwdch lat.

Chorzy na nieziarnicze chfoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornoéci na leczenie

Zalecana dawka produktu MabThera w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na nieziarnicze chtoniaki
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 dwdch lat.

Monoterapia
Chorzy na nieziarnicze chfoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornoéci 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 powtérnego leczenia u chorych na chtoniaki nieziarnicze, u ktérych uzyskano
odpowiedz na leczenie produktem MabThera w monoterapii, w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie
zaleca sie podanie w dawce 375 mg/m?® powierzchni ciata, podawanej w postaci infuzji dozyinej jeden raz w
tygodniu przez cztery tygodnie.

Chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B

Produkt MabThera powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu CHOP. Zalecana
dawka wynosi 375 mg/m® powierzchni ciata, podawana w pierwszym dniu kazdego cyklu chemioterapii,
przez 8 cykli, po uprzednim dozylnym podaniu glikokortykoidu bedgcego jednym ze skfadnikéw schematu
CHOP. Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu MabThera w skojarzeniu z innymi schematami
chemioterapii w leczeniu chtoniakdéw nieziarniczych rozlanych z duzych komérek B.
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Przewlekia biataczka limfocytowa

U pacjentdw z PBL zalecana jest profilaktyka polegajgca na odpowiednim nawodnieniu i podawaniu
urykostatykdw na 48 godzin przed rozpoczeciem terapii, w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia zespotu
rozpadu guza. Pacjenci z PBL, u ktorych liczba limfocytéw wynosi > 25 x 109/l powinni otrzyma¢ dozylnie
100 mg prednizonu/prednizolonu tuz przed wykonaniem infuzji produktu MabThera, aby obnizy¢ szybkosé
rozwoju i ciezkos¢ ostrych reakcji zwigzanych z infuzjg i (lub) zespotu uwalniania kinin.

Zalecana dawka produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapig u chorych wczesniej 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 stawéw

Pacjenci leczeni produktem MabThera musza otrzymac karte ostrzegawcza dla pacjenta w przypadku
przeprowadzania kazdej infuzji.

Na 30 minut przed wlewami produktu MabThera nalezy poda¢ dozylnie 100 mg metyloprednizolonu w celu
zmniejszenia czesto$ci wystepowania i nasilenia reakcji na wlew. Przed kazdym wlewem produktu
MabThera nalezy zawsze podaé w premedykacji lek przeciwbdlowy/przeciwgorgczkowy (np. paracetamol)
oraz lek przeciwhistaminowy (np. difenhydraming).

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

Decyzja o podaniu kolejnego cyklu powinna by¢ podjeta 24 tygodnie po podaniu poprzedniego cyklu.
Wowczas kolejny cykl leczenia powinien by¢ podany, jezeli aktywnos¢ choroby utrzymuje sie, w przeciwnym
razie nalezy opozni¢ 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¢ infuzji wynosi 50 mg/godz.; po pierwszych 30 minutach mozna jg zwiekszac
0 50 mg/godz. co 30 minut do maksymalnie 400 mg/godz.

Druga infuzja kazdego cyklu leczenia

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

Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem wielonaczyniowym i mikroskopowe zapalenie wielonaczyniowe

Pacjenci leczeni produktem MabThera muszg otrzymac karte ostrzegawcza dla pacjenta w przypadku
przeprowadzania kazdej infuzji.

Przed kazdym wlewem produktu MabThera nalezy podaé premedykacjie w postaci leku
przeciwbdlowego/przeciwgoragczkowego (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 zmniejszaé tak szybko, jak to mozliwe w oparciu
o0 potrzeby Kliniczne).

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

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

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

Mechanizm dziatania: Rytuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym ludzko-mysim,
wytwarzanym dzieki zastosowaniu metod inzynierii genetycznej, ktdre jest glikozylowang immunoglobuling,
zawierajgcg ludzkie sekwencje state IgG1 oraz ztozone z tahcuchdow lekkich i cigzkich mysie sekwencje
zmienne. Przeciwciato to jest wytwarzane w hodowli zawiesiny komoérek ssakéw (komorki jajnika chomika
chinskiego) i oczyszczane poprzez zastosowanie metod wybiérczej chromatografii i wymiany jonéw oraz
procedur swoistej inaktywacji i usuwania wiruséw (ChPL MabThera).

Tabela 3. Kraje, w ktorych lek jest zarejestrowany

INEVAVEY Producent/podmio

handlowa t odpowiedzialny

Zjednoczone Emiraty Arabskie; Albania; Armenia; Argentina; Austria; Australia; Aruba; Bosnia i
Hercegowina; Bangladesz; Belgia; Bahrain; Brazylia; Biatorus; Szwajcaria; Chile; Chiny; Kolumbia;
Kuba; Cypr; Czechy; Niemcy; Dania; Ekwador; Egipt; Hiszpania; Finlandia; Francja; Wie ka
Brytania; Gruzja; Grecja; Hong Kong; Chorwacja; Kanada, Wegry; Indonezja; Irlandia; I1zrael; Irak;
Iran; Islandia; Wtochy; Jamajka; Jordan; Korea Potudniowa; Kuwejt; Kazachstan; Liban; Litwa; MabThera Roche
Luksemburg; totwa; Moldova; Macedonia; Meksyk; Holandia; Norwegia; Nepal; Nowa Zelandia;
Oman; Filipiny; Polska; Portugalia; Katar; Rumunia; Serbia; Rosja; Arabia Saudyjska; Szwecja;
Stowenia; Stowacja; Syria; Tajlandia; Tunezja; Turcja; Trynidad i Tobago; Tajwan; Ukraina;
Urugwaj; Wenezuela; Jemen; Republika Potudniwoej Afryki; Singapur

Wietnam Reditux Dr Reddy's
Genentech
USA .
Rituxan Idec
Japonia Zensei Yakuhin

na podstawie: http://www.drugs.com/international/rituximab.html (dostep 20.03.2014 r.)

2.2.1.2. Wskazania zarejestrowane

Chtoniaki nieziarnicze (NHL)

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w IlI-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 IlI-1V 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 komérek B, z dodatnim antygenem
CD20, w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizolon).

Przewlekfa biataczka limfocytowa (PBL)

Produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany u chorych na przewleklg 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 ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje innych lekéw modyfikujgcych proces zapalny
(ang. DMARD), w tym jednego lub kilku inhibitoréw czynnika martwicy nowotwordéw (ang. TNF).

Wykazano, ze podawanie produktu MabThera w skojarzeniu z metotreksatem wywiera, potwierdzony w
ocenie radiologicznej, hamujgcy wptyw na postep uszkodzenia stawdw 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
pacjentéw z ciezkg, aktywng ziarniniakowato$cia z zapaleniem wielonaczyniowym (Wegenera) (ang.
granulomatosis with polyangiitis, GPA) i mikroskopowym zapaleniem wielonaczyniowym (ang. microscopic
polyangiitis, MPA) (ChPL MabThera).
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2.2.1.3. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Nie odnaleziono wczesniejszych opinii Rady Przejrzystosci dotyczgcych przedmiotowej technologii w
przedmiotowych wskazaniach.

Tabela 4. Aktualny sposéb finansowania rytuksymabu

Nazwa, postaci g
EEE Ielflf; %g Refundowane wskazanie / nowotwory
Zawartos¢ 5E
opakowania =
MabThera, Leczenie chtoniakow ztosliwych (ICD-10 C82, C83), leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i
koncentrat do miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M05,M06, M08); C84
sporzadzania r-ru obwodowy i skérny chioniak z komoérek T; C84.0 ziarniniak grzybiasty; C84.1 choroba Sezary' ego; C84.2
do infuzji, 100 mg, § chtoniak strefy T; C84.3 chioniak limfoepitelioidalny; C84.4 obwodowy chtoniak z komérek T; C84.5 inne i
2 fiol. 2 10 ml, S | nieokreslone chioniaki T; C85 inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych; C85.0 migsak
5909990418817 E | limfatyczny; C85.1 chtoniak z komdrek b, nieokreslony; C85.7 inne okreslone postacie chtoniaka
MabThera § nieziarniczego; C85.9 chioniak nieziarniczy, nieokreslony; C88 ztosliwe choroby immunoproliferacyjne; C88.0
’ | makroglobulinemia Waldenstréma; C88.1 choroba taricuchéw cigzkich alfa; C88.2 choroba tancuchéw
koncentrat do R i . : : T T R ) - o
- o | ciezkich gamma; C88.3 choroba immunoproliferacyjna jelita cienkiego; C88.7 inne ztosliwe choroby
sporzadzania r-iu | 5 || liferacyjne; C88.9 ztosliwe choroby i liferacyjne, nieokreslone; C91 biataczk
do infuzji, 500 mg; | 9 immunoproliferacyjne; C88.9 ztosliwe choroby immunoproliferacyjne, nieokreslone; iataczka
) o |9 | limfatyczna; C91.0 ostra biataczka limfoblastyczna; C91.1 przewlekta biataczka limfocytowa; C91.2 podostra
1 fiol. a 50 ml; -~ ) . . ] ) . B . : .
5009990418824 biataczka limfocytowa; C91.3 biataczka prolimfocytarna; C91.4 biataczka wiochatokomérkowa (hairy-cell);

C91.5 biataczka dorostych z komérek T; C91.7 inna biataczka limfatyczna; C91.9 biataczka limfatyczna,
nieokreslona

3. Opinie ekspertow

Zaden z ekspertdw, do ktérych wystano prosbe o opinie, nie odpowiedziat na prosbe o opinie ekspercka.

4. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Nie odnaleziono jakiejkolwiek rekomendacji odnoszacej sie do stosowania rytuksymabu w nowotworach
nerwow obwodowych.

4.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 5. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia farmakologicznego stosowanego w nowotworach ztosliwych mézgu.

Autorzy rekomendacji,
przedmiot, metodyka

Rekomendacja

Krajowy Rejestr Nowotworow Zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie Krajowego Rejestru Nowotworéw w
(KRN 21.03.2014) nie podano leczeniu nowotworéw nerwéw obwodowych stosuje sie antracykliny (w Polsce refundowana
metodyki opracowanych informacji | jest: doksorubicyna, epirubicyna i idarubicyna) i lub ifosfamid (réwniez refundowany)

UpToDate 2014 Leczenie nowotworéw nerwéw obwodowych opiera sie gtéwnie na leczeniu chirurgicznym. U
niektérych pacjentéw stosuje sie wytgcznie obserwacije, np. u pacjentéw z diagnoza:
- Bezobjawowe nerwiakowtokniaki lub inne nowotwory bez podejrzenia o ztosliwosci

- Nerwiakowtdkniaki podskorne, skérne nerwiakowtékniaki i inne nerwiakowtékniaki
z niskim podejrzeniem nowotworu ztosliwego

- Nienowotworowe guzy
- Guzy powodujgce minimalne objawy w podesztym wieku.

W chemioterapii nowotworéw nawracajgcych stosuje sie gtownie schematy oparte o
doksorubicyne, ifosfamid, gemcytabine oraz temozolomid

4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia w
zakresie informacji dotyczgcych ewentualnych rekomendaciji z zakresu finansowania ze srodkéw publicznych
bewacyzumabu w nowotworach mézgu.

Sprawdzono m.in. strony internetowe:
- HAS — Haute Autorité de Santé;
- SMC - Scottish Medicines Consortium

- Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;
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- CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
- PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
- PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
- NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence.
Stowa kluczowe zastosowane podczas wyszukiwania: rituximab.

Data ostatniego wyszukiwania: 12.03.2014.

. Analiza kliniczna

Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library w dniu 10
marca 2014 r. Dodatkowo przeszukano strony instytucji publikujgcych wytyczne kliniczne. Wyszukiwanie
ukierunkowano na identyfikacje juz istniejagcych niezaleznych raportdow HTA oraz przeglgdow
systematycznych. Zidentyfikowane przeglagdy systematyczne stanowity podstawe do oceny skutecznosci
interwencji. Dodatkowo w trakcie przeprowadzanej selekcji badan pierwotnych wyszukiwano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania we wigczonych przegladach systematycznych. Jesli w wyniku
systematycznego wyszukiwania nie zostataty zidentyfikowane badania wtérne oraz RCT, wigczone zostataty
do analizy badania obserwacyjne, badania typu case series (niekomparatywne), oceniajgce analizowang
interwencje.

Celem wyszukiwania bylo réwniez zidentyfikowanie analiz ekonomicznych opartych na przegladzie
systematycznym, rekomendaciji finansowych oraz rekomendacji klinicznych.

Strategia wyszukiwania w elektronicznych bazach danych przeprowadzono z zachowaniem mozliwie
najwyzszej czutosci.

Sprawdzone zostaty réwniez doniesienia ze zrddet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte w
publikacjach dotyczacych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji, publikujgcych
informacje dotyczgce rekomendac;ji finansowych dla technologii medycznych.

Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie tytutdéw i abstraktéw, drugi — na podstawie
petnych tekstéw publikacji.

Tabela 6 Kryteria wigczenia oraz wykluczenia

Opis Komentarz

Populacja: pacjenci z nowotworami ztosliwymi nerwéw obwodowych -
— nerwy obwodowe miednicy

Interwencja: rytuksymab -

Komparator: Dowolny refundowany komparator lub placebo Jesli w wyn ku wyszukiwania badania bezposrednio
poréwnujgce wnioskowang interwencje z komparatorem nie
zostang zidentyfikowane, badania bez grupy kontrolnej
zostang wigczone do analizy.

Rodzaj badania: Do przegladu wigczane zostang dowody o najwyzszym
- opracowania wtérne (przeglady systematyczne, analizy poziomie wiarygodnosci. Jesli badania RCT z follow up
ekonomiczne oparte na przegladzie systematycznym), umozliwiajacym wnioskowanie o skutecznosci

rekomendacie finansowe i bezpieczenstwie nie zostang zidentyfikowane, badania
B o 1 O o o obserwacyjne bez grupy kontrolnej zostang wtgczone do
— badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli analizy. Jesli badania obserwacyjne nie zostang znalezione,

wiarygodne i aktualne przeglady systematyczne nie zostang opisy serii przypadkéw zostang wigczone.
zidentyfikowane, lub zidentyf kowane zostang badania pierwotne

niewtgczone do przegladu systematycznego.
Do analizy wigczano badania petnotekstowe.

Filtry: jezyk angielski oraz polski -

Punkty koncowe: Wigczone zostang badania, w ktérych analizowane | -
beda nastepujace istotne klinicznie punkty koncowe:

—3S$miertelnos¢
—odpowiedz na leczenie,
—jakosc¢ zycia,

—inne

—dziatania niepozadane.
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Cho¢ dotozono staran, by odszukaé wszelkie dostepne dowody, wyszukiwanie nie spetnia warunkow
przegladu systematycznego.

Publikacje spetniajgce kryteria przeprowadzonego przegladu pokrywajg sie z wnioskowanym wskazaniem,
zgodnie z przedstawionym ponizej schematem.

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie Krajowego Rejestru Nowotworéw do nowotworéw
nerwow obwodowych zalicza sie nastepujace nowotwory:

- nerwy i ostonki nerwéw obwodowych — ztosliwy nowotwdr wywodzacy sie z ostonek nerwow
obwodowych (ze skrétu angielskiej nazwy zwyczajowo okreslany MPNST),

- zZwoje nerwowe wspotczulne i przywspotczulne:

o zlokalizowane w rdzeniu nadnerczy — guz chromochtonny,

o potozone poza nadnerczami — nerwiak przyzwojowy, inaczej przyzwojak,
- zwoje nerwowe wspotczulne — nerwiak zarodkowy wspdétczulny,

- zwoje i widkna uktadu nerwowego autonomicznego przewodu pokarmowego i jamy brzusznej —
guzy podscieliskowe przewodu pokarmowego (ze skrétu angielskiej nazwy zwyczajowo okreslany
GIST).

W zwigzku z tym, ze zlecenie dotyczy nowotworéw nerwdw obwodowych zlokalizowanych w obrebie
miednicy strategie wyszukiwania skonstruowano tak, aby obejmowata wszelkie nowotwory zlokalizowane w
obrebie miednicy w leczeniu, ktérych stosowano rytuksymab.

Wyniki analizy klinicznej

Na drodze przegladu systematycznego nie odnaleziono jakichkolwiek dowoddéw skutecznosci rytuksymabu w
leczeniu nowotworéw ztosliwych nerwéw obwodowych zlokalizowanych w obrebie miednicy.

Bezpieczenstwo
Doswiadczenie dotyczace pacjentow z chtoniakami nieziarniczymi i przewlektg biataczkg limfocytowag

Ogolny profil bezpieczenstwa produktu MabThera w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych i przewlekiej
biataczki limfocytowej zostat okreslony na podstawie danych pochodzacych od pacjentéw biorgcych udziat w
badaniach klinicznych oraz badaniach porejestracyjnych typu PMS (ang. Post-marketing surveillance). U
tych pacjentéw w leczeniu stosowano produkt MabThera albo w monoterapii (jako leczenie indukujgce lub
leczenie podtrzymujgce po leczeniu indukujgcym), albo w skojarzeniu z chemioterapig.

Najczesciej obserwowanymi niepozgdanymi dziataniami (ADR) leku u pacjentéw otrzymujgcych produkt
MabThera byty reakcje zwigzane z wlewem, kt6re wystepowaty u wiekszosci pacjentdéw podczas pierwszego
wlewu. Czesto$¢ wystepowania objawdw 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 wsrdod pacjentow z NHL oraz u 30-50% pacjentdéw podczas badan klinicznych
prowadzonych u pacjentéw z PBL.

Do najczesciej zgtaszanych lub obserwowanych powaznych dziatan niepozadanych leku zalicza sie:
dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem (tgcznie 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 postepujgca leukoencefalopatie wieloogniskowg (PML).

Czesto$¢ wystepowania dziatah niepozgdanych odnotowanych dla produktu MabThera w monoterapii lub w
skojarzeniu z chemioterapig podsumowano w Tabeli 1. W obrebie kazdej grupy czestosci wystepowania
dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem. Wystepowanie
zdefiniowano, jako: bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10) niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100)
oraz rzadko (=1/10000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10000). Dziatanie niepozgdane zidentyfikowane
jedynie podczas badan porejestracyjnych, dla ktérych nie mozna oszacowac czestosci wystepowania,
wymieniono w rubryce ,czesto$¢ nieznana”.
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Tabela 7. Polekowe dzialania niepozadane rejestrowane w badaniach klinicznych lub badaniach porejestracyjnych u
pacjentéow z NHL i PBL leczonych produktem MabThera w monoterapii/leczeniu podtrzymujacym lub w skojarzeniu z
chemioterapia.

INESYILEWEY Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko ﬁ:ﬁﬁ?ns:
Zakazenia i zakazenia posocznica, “zapalenie powazne PML
zarazenia bakteryjne, ptuc, ‘infekcje z gorgczka, infekcje
pasozytnicze zakazenia *potpasiec, “zakazenia wirusowe?
wirusowe, ukfadu oddechowego, zakazenia
*zapalenie oskrzeli zakazenia grzybicze, wywotane
zakazenia o nieznanej Pneumocyst
etiologii, “ostre zapalenie is jiroveci
oskrzeli, “zapalenie zatok
przynosowych, wirusowe
zapalenie watroby typu B
Zaburzenia neutropenia, niedokrwistos¢, zaburzenia przemijajace pdézna
krwi i uktadu leukopenia, “niedokrwisto$¢ plastyczna, | krzepniecia, podwyzszenie poziomu neutropenia3
chtonnego “neutropenia z *granulocytopenia niedokrwisto$¢ IgM w surowicy®
gorgczka, aplastyczna,
*trombocytopenia niedokrwistos¢
hemolityczna,
limfadenopatia
Zaburzenia dziatania nadwrazliwo$¢ anafilaksja zespot lizy guza", zwigzana z
uktadu niepozgdane zesp6t uwolnienia wlewem ostra
immunologicz zwigzane z cyiokin", choroba odwracalna
nego wlewem, obrzek posurowicza, matoptytkowo
naczyniowo- 8¢t
ruchowy
Zaburzenia Hiperglikemia,
metabolizmu i zmniejszenie masy ciata,
odzywiania obrzek obwodowy, obrzek
twarzy, zwiekszenie LDH,
hipokalcemia
Zaburzenia depresja, nerwowos¢
psychiczne
Zaburzenia parestezje, ostabienie zaburzenia smaku neuropatia obwodowa, neuropatia
uktadu czucia, pobudzenie, porazenie nerwu nerwow
nerwowego bezsennos$¢, rozszerzenie twarzowego5 czaszkowych,
naczyn, zawroty gtowy, utrata innych
niepokoj zmystow®
Zaburzenia zaburze_nia Izquienia, ciezka utrata widzenia5
oka zapalenie spojowek
Zabur_zenia szumy uszne, bol ucha utrata S}{UChUS
ucha i
btednika
Zaburzenia *zawat serca*®, arytmia, “niewydolno$é ciezkie niewydolno$¢ serca*®
serca “migotanie przedsionkéw, lewokomorowa, zdarzenia
tachykardia, *zaburzenia “czestoskurcz sercowe™®
sercowe nadkomorowy,
“czestoskurcz
komorowy, *dtawica
piersiowa,
"niedokrwienie
migs$nia serca,
bradykardia
Zaburzenia nadcisnienie, hipotonia zapalenie naczyn
naczyniowe ortostatyczna, niskie (gtéwnie skornych),
cisnienie leukocytoklastyczne
zapalenie naczyn
Zaburzenia skurcz oskrzeli®, choroby astma, zarostowe $rédmigzsz niewydolno$c¢ nacieki
uktadu uktadu oddechowego, bol zapalenie owa oddechowa* ptucne,
oddech., klatki w klatce piersiowej, oskrzelikow, choroba
piersiowej i dusznos$¢, wzmozony zaburzenia ptucne, ptuc’
Srodpiersia kaszel, niezyt nosa hipoksja
Zaburzenia nudnosci wymioty, biegunka, bol powiekszenie perforacja zotadka lub
zotadka i jelit brzucha, zaburzenia obwodu brzucha jelit7
potykania, zapalenie jamy
ustnej, zaparcia,
dyspepsja, jadtowstret,
podraznienie gardta
Zaburzenia Swiad, wysypka, pokrzywka, potliwos¢, poty powazne reakcje
skory i tkanki “tysienie nocne, “choroby skéry skorne o typie
podskornej pecherzowym, zesp6t
Stevensa-Johnsona,
martwica toksyczno-
rozptywna naskoérka
(zespét Lyella)”
Zaburzenia wzmozone napigcie
miesniowo- miesniowe, béle
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Czestosc
nieznana®

(NESYIEEY Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko

szkieletowe i migs$niowe, bdle stawow,
tkanki facznej bol plecow, bédl szyi, bl
Zaburzenia niewydolno$c¢ nerek*
nerek i drog
moczowych
Zaburzenia goraczka, bol w obrebie guza, bél w miejscu wkiucia
ogdlne i stany dreszcze, zaczerwienienie, zie
W miejscu ostabienie, bdl samopoczucie, zespot
podania gtowy przezigbienia, zmeczenie,
“dreszcze, *niewydolnoéé
wielonarzadowa
Badania obnizony poziom
diagnostyczne | 19G

W przypadku kazdej z jednostek okreslenie czestosci wystepowania uwzgledniato dziatania niepozgdane wszystkich stopni (od tagodnych do cigzkich),
oprocz jednostek oznaczonych symbolem ,+”, dla ktérych w obliczeniu czestos$ci uwzgledniono jedynie cigzkie dziatania niepozgdane (= stopnia 3 wg
kryteriow toksycznosci NCI). Odnotowano jedynie najwyzsze czestosci wystepowania obserwowane w badaniach

tw tym reaktywacje oraz pierwotne zakazenia; najczesciej spowodowane zastosowaniem schematu R-FC w u chorych opornych na leczenie lub z
nawrotem PBL

2patrz réwniez ponizej, punkt ,Zakazenia”
3 patrz réwniez ponizej punkt ,Hematologiczne dziatania niepozadane”
4 patrz réwniez ponizej punkt ,Dziatania niepozgdana zwigzane z wlewem”. Przypadki zakonczone zgonem zgtaszane rzadko

5objawy przedmiotowe i podmiotowe neuropatii nerwéw czaszkowych. Pojawiaty sie w roznym okresie, nawet do kilku miesiecy po zakonczeniu leczenia
produktem MabThera.

Cobserwowane gtéwnie u pacjentéw z wczesniejszymi zaburzeniami serca i (lub) po wczesniejszej kardiotoksycznej chemioterapii; byty najczesciej
zwigzane z dziataniami niepozgdanymi spowodowanymi wlewem.

"w tym przypadki zakonczone zgonem.

8czestoéé nieznana (nie mozna jej oszacowac na podstawie dostepnych danych)

Nizej wymienione jednostki zostaty odnotowane, jako dziatania niepozadane wystepujgce podczas badan
klinicznych, przy czym stwierdzono zblizong Ilub mniejszg czestos¢ wystepowania w ramieniu
terapeutycznym produktu MabThera w poréwnaniu z ramionami kontrolnymi: toksycznos¢ hematologiczna,
zakazenia zwigzane z neutropenig, zakazenia drog moczowych, zaburzenia czucia, gorgczka.

Dziatania niepozadane zwigzane z wlewem

Objawy przedmiotowe i podmiotowe sugerujgce dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem odnotowano u
ponad 50% pacjentéw uczestniczacych w badaniach klinicznych, najczesciej podczas pierwszego wlewu i
zazwyczaj w czasie od jednej do dwoch godzin od jego rozpoczecia. Na objawy te sktadaty sie gtéwnie
goraczka, dreszcze oraz sztywnos¢ miesniowa. Do innych objawéw zaliczono zaczerwienienie twarzy,
obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli, wymioty, nudnosci, pokrzywke/wysypke, zmeczenie, bol glowy,
podraznienie gardta, niezyt nosa, swigd, bdl, tachykardie, nadcisnienie, spadek cisnienia, dusznosé,
dyspepsje, ostabienie i cechy zespotu lizy guza. Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane z wlewem (takie
jak skurcz oskrzeli czy spadek cisnienia) wystgpity w do 12% przypadkéw. Dodatkowymi dziataniami
niepozadanymi odnotowanymi w niektérych przypadkach byty: zawat serca, migotanie przedsionkéw, obrzek
ptuc i ostra odwracalna trombocytopenia. Pogorszenie dotyczace uprzednio istniejgcych chordb serca, takich
jak dtawica piersiowa, zastoinowa niewydolno$¢ krgzenia czy ciezkie zdarzenia sercowe (niewydolnosé
serca, zawat serca, migotanie przedsionkéw), obrzek ptuc, niewydolnos¢ wielonarzgdowa, zespét lizy guza,
zespot uwolnienia cytokin, niewydolnosé nerek i niewydolnos¢ oddechowa rejestrowane byty z mniejszg lub
nieokreslong czestoscig. Czestos¢ wystepowania objawdw zwigzanych z wlewem zmniejsza sie istotnie po
kolejnych infuzjach i wynosi <1% pacjentow w 8. cyklu leczenia produktem MabThera (lub zawierajgcym
produkt MabThera).

Zakazenia

Produkt MabThera powoduje spadek liczby limfocytéw B u okoto 70-80% pacjentéw, przy czym obnizenie
poziomu immunoglobulin w surowicy wystepuje u mniejszosci pacjentéw. W badaniach randomizowanych
odnotowano wiekszg czestos¢ wystepowania pétpasca oraz zakazen miejscowych wywotanych przez
drozdzaki w ramieniu zawierajgcym produkt MabThera. Ciezkie zakazenia obserwowano u okoto 4%
pacjentéw leczonych produktem MabThera w monoterapii. Wieksza czesto$¢ wystepowania wszystkich
rodzajow zakazen, w tym zakazen stopnia 3. i 4., w poréwnaniu z grupg kontrolng, obserwowana byta
podczas leczenia podtrzymujgcego produktem MabThera w okresie do 2 lat. Nie stwierdzono skumulowane;j
toksycznosci dotyczgcej zakazen w ciggu 2 lat leczenia. Ponadto podczas leczenia produktem MabThera
odnotowano réwniez inne powazne zakazenia wirusowe, zaréwno nowe, reaktywowane, jak i ich
zaostrzenia, z ktérych czes¢ zakonczyta sie zgonem. Wiekszo$¢ pacjentéw otrzymywata produkt MabThera
w skojarzeniu z chemioterapig lub jako czesS¢ leczenia polegajgcego na przeszczepieniu komorek
macierzystych uktadu krwiotwdrczego. Przyktadami wyzej wymienionych ciezkich zakazen wirusowych sg
zakazenia wywotane przez wirusy z grupy Herpes (wirus cytomegalii, wirus ospy wietrznej-p6tpasca oraz
wirus opryszczki), wirus JC (postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML)) oraz wirus zapalenia
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watroby typu C. W badaniach klinicznych zgtaszano réwniez przypadki zakonczonej zgonem PML, ktoére
wystepowaty po progresji choroby i ponownym leczeniu. Obserwowane byty przypadki reaktywacji
wirusowego zapalenia watroby typu B, ktore wystepowaly najczesciej u pacjentow otrzymujgcych produkt
MabThera w skojarzeniu z cytotoksyczng chemioterapig. U chorych opornych na leczenie lub z nawrotem
PBL czestos¢ zakazen stopnia 3. i 4. wirusem zapalenia watroby typu B (reaktywacje i pierwotne zakazenia)
wynosita 2% w grupie otrzymujgcej R-FC w poréwnaniu do 0% w grupie FC. W$rdd pacjentow z istniejgcym
uprzednio miesakiem Kaposiego poddanych dziataniu produktu MabThera obserwowano progresje
nowotworu. Przypadki te wystgpity u oséb z niezatwierdzonymi wskazaniami, a wiekszos¢ pacjentéw byta
HIV dodatnia.

Dziatania niepozgdane dotyczace uktadu krwiotwdrczego

W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano produkt MabThera w monoterapii w okresie 4 tygodni,
nieprawidtowosci hematologiczne wystepowaty u mniejszosci pacjentéw i byty zazwyczaj fagodne i
odwracalne. Ciezkg neutropenie (stopnia 3. i 4.) odnotowano u 4,2%, niedokrwistos¢ u 1,1%, a
matoptytkowosc u 1,7% pacjentéw. Podczas leczenia podtrzymujgcego produktem MabThera trwajgcego do
2 lat leukopenia (5% wobec 2%, stopien 3. i 4.) oraz neutropenia (10% wobec 4%, stopien 3. i 4.)
odnotowywane byly z wieksza czestoscig niz w grupie kontrolnej. Czesto$¢ wystepowania matoptytkowosci
byta mata (<1%, stopien 3. i 4.) i nie réznita sie pomiedzy ramionami terapeutycznymi. W czasie trwania
leczenia w badaniach dotyczgcych produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapig, leukopenia stopnia 3.
i 4. (R-CHOP 88% wobec CHOP 79%, R-FC 23% wobec FC 12%), neutropenia (R-CVP 24% wobec CVP
14%; R-CHOP 97% wobec CHOP 88%, R-FC 30% wobec FC 19% u wczesniej nieleczonych chorych z
PBL), pancytopenia (R-FC 3% wobec FC 1% u wczes$niej nieleczonych chorych z PBL) byly zwykle
raportowane czesciej niz w przypadku stosowania samej chemioterapii. Wieksza czesto$¢ wystepowania
neutropenii u pacjentéw otrzymujgcych produkt MabThera oraz chemioterapie nie byta jednak zwigzana z
czestszym wystepowaniem zakazen i zarazen pasozytniczych w poréwnaniu z pacjentami leczonymi tylko
chemioterapig. W badaniach u chorych na PBL wczesniej nieleczonych oraz u chorych opornych na leczenie
lub z nawrotem choroby wykazano, ze u do 25% pacjentow leczonych schematem R-FC wystgpita
przedtuzajgca sie neutropenia (definiowana, jako liczba neutrofili utrzymujgca sie na poziomie ponizej
1x109/L miedzy 24 a 42 dniem po podaniu ostatniej dawki) lub neutropenia pojawiajgca sie z opdznieniem
(definiowana, jako liczba neutrofili ponizej 1x109/L pédzniej, niz 42 dni po podaniu ostatniej dawki u
pacjentow, u ktérych wczesniej nie wystepowata przedtuzajgca sie neutropenia lub ktérzy zostali wyleczeni
przed 42 dniem) po zastosowanym leczeniu MabThera plus FC. Nie stwierdzono réznic w czestosciach
wystepowania niedokrwistosci. Odnotowano kilka przypadkéw pdznej neutropenii, wystepujacej ponad 4
tygodnie od daty ostatniego wlewu produktu MabThera. W badaniu dotyczgcym leczenia pierwszej linii
chorych z przewlekig biataczka limfocytowg, u pacjentéw zaklasyfikowanych do stopnia C zaawansowania
klinicznego wg Bineta, wystepowato wiecej zdarzen niepozgdanych w ramieniu otrzymujgcym schemat
chemioterapii R-FC w poréwnaniu do ramienia otrzymujgcego schemat FC (R-FC 83% wobec FC 71%). W
badaniu u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem PBL trombocytopenia 3. i 4. stopnia wystgpita u
11% pacjentéw w grupie R-FC w poréwnaniu do 9% pacjentéw w grupie FC.

W badaniach dotyczacych stosowania produktu MabThera u pacjentéw z makroglobulinemiag Waldenstroma
obserwowano przejsciowe podwyzszenie poziomu przeciwciat IgM w wyniku inicjacji leczenia, co mozna
taczy¢ z nadmierng lepkoscig surowicy i zwigzanymi z tym objawami. Przejsciowy wzrost poziomu IgM
powracat zazwyczaj do wartosci, co najmniej takich jak wyjsciowe w ciggu 4 miesiecy.

Dziatania niepozgdane dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego

Dziatania niepozadane dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego zaobserwowano u 18,8% pacjentéw, przy
czym najczesciej zgtaszanymi dziataniami byty spadek cidnienia i nadci$nienie. Odnotowano przypadki
arytmii stopnia 3. i 4. (w tym czestoskurcz nadkomorowy i komorowy) oraz dtawicy piersiowej, wystepujgcych
podczas wlewu. Podczas leczenia podtrzymujgcego, czesto$¢ wystepowania zaburzen sercowo-
naczyniowych stopnia 3. i 4. byta poréwnywalna pomiedzy pacjentami leczonymi produktem MabThera i
grupg kontrolng. Zdarzenia sercowe zaliczane do powaznych zdarzen niepozadanych (w tym migotanie
przedsionkéw, zawat serca, niewydolnos¢ lewokomorowa oraz niedokrwienie miesnia sercowego)
odnotowano u 3% pacjentow leczonych produktem MabThera, w poréwnaniu z <1% w grupie kontrolnej. W
badaniach oceniajgcych stosowanie produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapig czestosé
wystepowania arytmii stopnia 3. i 4., gtdwnie arytmii nadkomorowych takich jak czestoskurcz oraz
trzepotanie/migotanie przedsionkow, byta wyzsza w grupie otrzymujacej R-CHOP (14 pacjentow, 6,9%) niz
w grupie CHOP (3 pacjentéw, 1,5%). Wszystkie przypadki arytmii wystgpity w kontekscie wlewu produktu
MabThera lub byty zwigzane z predysponujgcymi stanami, takimi jak gorgczka, zakazenie i ostry zawat serca
lub istniejgcymi wczesniej chorobami uktadu oddechowego lub sercowo-naczyniowego. Nie zaobserwowano
réznic pomiedzy grupami R-CHOP i CHOP dotyczgcych czestosci wystepowania innych zdarzen sercowych
stopnia 3. i 4., w tym niewydolnosci serca, choréb miesnia sercowego oraz objawéw choroby wiehcowej. W
badaniach w pierwszej linii terapii PBL, catkowita czesto$¢ wystepowania zaburzeh kardiologicznych 3. i 4.
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stopnia byla niska zaréwno w badaniu oceniajgcym pierwszg linie leczenia (4% R-FC, 3% FC) jak i w
badaniu u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby (4% R-FC, 4% FC).

Uktad oddechowy
Zgtoszono przypadki sSrédmigzszowej choroby ptuc, niektdre zakonczone zgonem.
Dziatania niepozgdane dotyczace uktadu nerwowego

W okresie terapii u czterech pacjentow (2%) otrzymujgcych R-CHOP (wszyscy z czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego) w pierwszym cyklu leczenia wystgpity epizody zatorowo-zakrzepowe dotyczace
naczyn moézgowych. Nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami terapeutycznymi w czestosci wystepowania
innych zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Dla poréwnania, u trzech pacjentow (1,5%) z grupy CHOP
wystgpity zdarzenia naczyniowo-mozgowe, pojawiajace sie w kazdym z przypadkoéw w okresie obserwacii.
W badaniach w pierwszej linii terapii PBL, catkowita czesto$¢ wystepowania zaburzen kardiologicznych 3. i
4. stopnia byla niska zaréwno w badaniu oceniajgcym pierwszg linie leczenia (4% R-FC, 4% FC) jak i u
chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby (3% R-FC, 3% FC).

Odnotowano przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. PRES-posterior reversible
encephalopathy syndrome) / zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. RPLS-reversible posterior
leukoencephalopathy syndrome). Objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmowaty zaburzenia widzenia, bdl
gtowy, napady padaczkowe i zmiany stanéw swiadomosci, zwigzane lub niezwigzane z nadcisnieniem
tetniczym. Diagnoza PRES/RPLS wymaga potwierdzenia za pomocg neuroobrazowania. Odnotowane
przypadki wystgpity u pacjentéw z rozpoznanymi czynnikami ryzyka PRES/RPLS, w tym ukrytymi chorobami,
nadcisnieniem tetniczym, leczeniem immunosupresyjnym i (lub) chemioterapia.

Zaburzenia zotadka i jelit

W grupie pacjentow otrzymujgcych produkt MabThera w leczeniu chtoniakdw nieziarniczych odnotowano
perforacje zotadka lub jelit, prowadzgcg w niektérych przypadkach do zgonu. W wiekszosci z tych
przypadkow produkt MabThera podawany byt w skojarzeniu z chemioterapia.

Poziomy IgG

W badaniach klinicznych oceniajgcych leczenie podtrzymujgce chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe
w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie produktem MabThera, po wprowadzeniu leczenia $rednie
poziomy IgG utrzymywaty sie na poziomie nizszym od dolnej granicy normy (DGN) (<7 g/l), zarbwno w
grupie kontrolnej, jak i grupie MabThera. W grupie kontrolnej Srednie poziomy IgG zwiekszaty sie nastepnie
do poziomu przekraczajgcego DGN, natomiast w grupie otrzymujacej produkt MabThera utrzymywaty sie na
statym poziomie. Odsetek pacjentéw ze stezeniem IgG ponizej DGN wynosit ok. 60% w grupie otrzymujgcej
produkt MabThera przez caty, dwuletni okres leczenia, podczas gdy w grupie kontrolnej zmniejszat sie (36%
po 2 latach).

Odnotowano matg liczbe raportéw spontanicznych oraz doniesien w piSmiennictwie dotyczgcych
przypadkoéw hipogammaglobulinemii u dzieci leczonych produktem MabThera. Niektére przypadki byty
ciezkie i wymagatly leczenia substytucyjnego immunoglobulinami przez dtugi okres czasu. Nastepstwa
dtugotrwajacej deplecji limfocytéw B u dzieci sg nieznane.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo rzadko byty zgtaszane przypadki toksycznej nekrolizy naskérka (zespdt Lyella) oraz zespotu
Stevensa-Johnsona, niektore ze skutkiem Smiertelnym.

Subpopulacje pacjentéw - monoterapia produktem MabThera
Pacjenci w podesziym wieku (= 65 lat)

Czestos¢ wystepowania ktoregokolwiek z dziatan niepozadanych wszystkich stopni i tych w stopniu 3 i 4
byta poréwnywalna u pacjentéw w podesztym wieku i mtodszych (<65 lat).

Pacjenci z duzg masg guza

U pacjentow z guzem o znacznej masie (bulky disease) obserwowano czestsze wystepowanie
niepozadanych dziatan leku stopnia 3. i 4., niz u pacjentéw z innymi postaciami choroby (25,6% wobec
15,4%). Czestos¢ wystepowania dziatah niepozgdanych dowolnego stopnia byta zblizona w obu grupach.

Kolejne cykle monoterapii

Odsetek pacjentéw zgtaszajgcych wystgpienie dowolnych dziatan niepozadanych i dziatan niepozadanych 3
i 4 stopnia podczas kolejnych cykli leczenia produktem MabThera w monoterapii byt podobny.

Subpopulacje pacjentéw - produkt MabThera w terapii skojarzonej
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Pacjenci w podesziym wieku (= 65 lat)

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych 3. i 4. stopnia byla wyzsza u pacjentéw starszych niz u
miodszych (< 65 lat), u chorych na PBL wczes$niej nieleczonych i u chorych opornych na leczenie lub z
nawrotem choroby.

Doswiadczenia dotyczace reumatoidalnego zapalenia stawéw

Ogolny profil bezpieczehstwa produktu MabThera w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw zostat
okreslony na podstawie danych pochodzgcych od pacjentéw biorgcych udziat w badaniach klinicznych oraz
badaniach po wprowadzeniu do obrotu typu PMS (ang. Post-marketing surveillance).

Profil bezpieczenstwa u pacjentéw z ciezkim reumatoidalnym zapaleniem stawéw (RZS) leczonych
produktem MabThera jest podsumowany w punkcie ponizej. W badaniach klinicznych wiecej niz 3100
pacjentow otrzymato, co najmniej 1 cykl leczenia i byto obserwowanych w okresie od 6 miesiecy do ponad 5
lat. Prawie 2400 pacjentow otrzymato dwa lub wiecej cykli leczenia. W tej grupie ponad 1000 pacjentéw
otrzymato 5 i wiecej cykli leczenia produktem MabThera. Dane dotyczgce bezpieczehstwa zebrane po
wprowadzeniu produktu do obrotu odpowiadajg, oczekiwanemu na podstawie badan klinicznych, profilowi
bezpieczenstwa leku.

Pacjenci otrzymywali 2 x 1000 mg produktu MabThera w odstepie 2 tygodni oraz metotreksat (10 - 25
mg/tydzien). Podanie wlewéw dozylnych produktu MabThera byto poprzedzone podaniem 100 mg
metyloprednizolonu (wlew iv.); pacjenci otrzymywali takze doustne leczenie prednizonem przez 15 dni. W
tabeli 2. wymieniono dziatania niepozadane. Czestos¢ wystepowania dziatah niepozadanych okreslono,
jako: bardzo czeste (21/10), czeste (=1/100 do <1/10), niezbyt czeste (=1/1000 do <1/100) i bardzo rzadkie
(<1/10 000). W obrebie kazdej grupy czestosci wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie
ze zmniejszajagcym sie nasileniem.

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% pacjentow) i byty gtéwnie obserwowane w
czasie pierwszego cyklu. Oprocz dziatan niepozgdanych obserwowanych w badaniach klinicznych z uzyciem
produktu MabThera, w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu, zgtoszono postepujgcag wieloogniskowa
leukoencefalopatie oraz reakcje podobng do choroby posurowicze;j.

Tabela 8. Dziatania niepozadane, zgtaszane podczas badan klinicznych lub po wprowadzeniu do obrotu, wystepujace u
pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw otrzymujacych produkt MabThera.

Klasyfikacja

Zakazenia i
zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czesto

Zakazenie gornych
drég oddechowych,
zakazenie uktadu
moczowego

Zapalenie oskrzeli,
zapalenie zatok,
niezyt zotagdkowo-
jelitowy, grzybica
stop

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Czestos¢ nieznana

PML, reaktywacja
wirusowego
zapalenia watroby
typu B

8

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

neutropenia®

p6zna neutropenia?

reakcja podobna do
choroby
posurowiczej

Zaburzenia serca

dusznica bolesna,
migotanie
przedsionkow,

niewydolnos$¢ serca,

zawat miesnia
sercowego

trzepotanie
przedsionkéw

Zaburzenia ukfadu

immunologicznego,

Zaburzenia ogéline
i stany w miejscu

*reakcje zwigzane z
wlewem dozylnym
(nadcisnienie
tetnicze, mdtosci,

3 reakcje zwigzane
z wlewem dozylnym
(obrzegk uogolniony,
skurcz oskrzeli,

podania zaczerwienienie, sapanie, obrzek
gorgczka, $wiad krtani, obrzgk
pokrzywka, angioneurotyczny,
podraznienie gardta, uogolniony $wiad,
uderzenia goraca, anafilaksja, reakcja
niedocisnienie, rzekomoanafilaktycz
katar, dreszcze, na)
tachykardia,
zmeczenie, bol
ustnej czesci gardta,
obrzeki obwodowe,
rumien)

Zaburzenia hipercholesterolemi

metabolizmu i a

odzywiania
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Klasyfikacja Bardzo czesto ‘ Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestosé nieznana

Zaburzenia ukfadu bol glowy parestezje, migrena,

nerwowego zawroty gtowy, rwa
kulszowa

Zaburzenia skory i tysienie

tkanki podskornej

Zaburzenia depresja, lek

psychiczne

Zaburzenia niestrawnos¢, toksyczna nekroliza

zofgdka i jelit biegunka, refluks naskoérka (zespot
zotgdkowo-jelitowy, Lyella), zespot
owrzodzenie jamy Stevensa-Johsona5
ustnej, bol w
nadbrzuszu

Zaburzenia béle stawoéw / bole

mies$niowo- migs$niowo-kostne,

szkieletowe i tkanki choroba

tacznej zwyrodnieniowa
stawow, zapalenie
kaletki

Badania zmniejszone zmniejszone

diagnostyczne stezenie stezenie

immunoglobulin immunoglobulin
IgM4 1gG4

1 Kategoria czestosci wyprowadzona z danych laboratoryjnych, zgromadzonych w ramach rutynowych badan laboratoryjnych, prowadzonych w czasie
préb klinicznych.

2 Kategoria czestosci wyprowadzona z danych porejestracyjnych.

3 Reakcje wystepujgce podczas wlewu lub w ciggu 24 godzin po jego zakonczeniu. Reakcje zwigzane z wlewem moga by¢ spowodowane nadwrazliwos$cig
ilub mechanizmem dziatania.

4 Dane te obejmujg wyniki obserwacji zgromadzone w ramach rutynowych badan laboratoryjnych
5 W tym przypadki ze skutkiem $miertelnym

Wielokrotne cykle leczenia

Wielokrotne cykle leczenia wykazujg podobng charakterystyke zdarzen niepozgdanych, jak obserwowana po
pierwszej ekspozycji na lek. Czesto$¢ wszystkich reakcji niepozgdanych zwigzanych z lekiem wystepujacych
po pierwszym wlewie produktu MabThera byta wyzsza w okresie pierwszych 6 miesiecy i nastepnie sie
zmniejszata. Nalezaty do nich reakcje zwigzane z wlewem (najczestsze w czasie pierwszego cyklu leczenia)
zaostrzenia reumatoidalnego zapalenia stawow i infekcje, wszystkie czesciej wystepujagce w czasie
pierwszych 6 miesiecy leczenia.

Reakcje zwigzane z infuzjg

Najczestszymi w badaniach Kklinicznych objawami niepozgdanymi zwigzanymi z dziataniem produktu
MabThera byty reakcje zwigzane z wlewem. W grupie 3189 pacjentéw leczonych produktem MabThera 1135
(36%) doswiadczyto, co najmniej 1 reakcji zwigzanej z wlewem. A w tej grupie 733/3189 (23%) pacjentéw
doswiadczyto reakcji zwigzanych z wlewem w czasie trwania pierwszego wlewu pierwszego cyklu leczenia
produktem MabThera. Czesto$¢ objawdw niepozgdanych zwigzanych z wlewem zmniejszata sie w kolejnych
cyklach leczenia. W badaniach klinicznych mniej niz 1% pacjentéw (17/3189) miato ciezkie reakcje zwigzane
z wlewem. W trakcie badan klinicznych nie wystapity reakcje zwigzane z wlewem stopnia 4. w skali CTC ani
zgony zwigzane z tymi reakcjami. Odsetek zdarzeh stopnia 3 w skali CTC oraz reakcji zwigzanych z wlewem
prowadzacych do wykluczenia z udzialu w badaniach zmniejszat sie z kazdym kursem i byt rzadki,
poczgwszy od cyklu 3. Premedykacja dozylnie podawanym glikokortykoidem znaczgco zmniejszata czestos¢
i nasilenie objawdéw niepozadanych zwigzanych z wlewem. Ciezkie, prowadzgce do zgonu reakcje na wlew
zgtaszano w okresie po wprowadzeniu do obrotu.

Zakazenia

W sumie czestos¢ wystepowania zakazen u pacjentéw leczonych produktem MabThera wynosita 94 na 100
pacjento-lat. Zakazenia w przewazajgcej mierze byty stopnia tagodnego i umiarkowanego i obejmowaty w
wiekszosci zakazenia goérnych drég oddechowych i uktadu moczowego. Czestos¢ wystepowania zakazen,
ktére byty ciezkie i wymagaty dozylnego podawania antybiotykdw wynosita w przyblizeniu 4 na 100 pacjento-
lat. Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen nie wykazywata istothego wzrostu w przebiegu kolejnych cykli
leczenia produktem MabThera. Zakazenia dolnych drég oddechowych (w tym zapalenia ptuc) zgtaszane w
ramach badan klinicznych wystepowaty z podobng czestoscig zardwno w grupie pacjentéw leczonej
produktem MabThera jak i w grupie kontrolne;.

W zwigzku ze stosowaniem produktu MabThera w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych opisywano
przypadki postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopati o skutku $miertelnym. Dotyczy to
reumatoidalnego zapalenia stawow oraz innych choréb autoimmunizacyjnych poza wskazaniem leku, w tym
tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE) i zapalenia naczyh. U pacjentéw z chtoniakami nieziarniczymi
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otrzymujgcych rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig cytotoksyczng zgtaszano przypadki reaktywacji
wirusowego zapalenia watroby typu B (patrz Chtoniaki nieziarnicze).

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B byta takze bardzo rzadko odnotowywana u pacjentow z
RZS otrzymujacych produkt MabThera.

Uktad sercowo-naczyniowy

Czestos¢ ciezkich zdarzen niepozgdanych dotyczgcych serca u pacjentéw leczonych produktem MabThera
wynosita 1,3 na 100 pacjento-lat. w poréwnaniu do czestosci 1,3 na 100 pacjento-lat w grupie leczonej
placebo. Odsetek pacjentéw ze zdarzeniami sercowymi (wszystkie lub ciezkie) nie zwigekszat sie w kolejnych
cyklach leczenia.

Neutropenia

Po pierwszym cyklu leczenia obserwowano wystepowanie zdarzeh w postaci neutropenii zwigzanych ze
stosowaniem produktu MabThera, z ktérych wiekszo$¢ miata charakter przejSciowy oraz tagodne lub
umiarkowane nasilenie. Neutropenia moze wystgpi¢ kilka miesiecy po podaniu produktu MabThera.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem grupy kontrolnej otrzymujacej placebo u 0,94% (13/1382)
pacjentow otrzymujgcych produkt MabThera i u 0,27% (2/731) pacjentéw otrzymujgcych placebo doszto do
ciezkiej neutropenii.

W ramach badan porejestracyjnych zgtaszano rzadkie przypadki neutropenii, m.in. ciezkiej poznej
neutropenii lub dlugotrwatej neutropenii, z ktérych czes¢ wigzata sie z prowadzacymi do zgonu zakazeniami.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo rzadko byty zgtaszane przypadki toksycznej nekrolizy naskérka (zespdt Lyella) oraz zespotu
Stevensa-Johnsona, niektore ze skutkiem smiertelnym.

Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych

U chorych na RZS leczonych produktem MabThera obserwowano hipogammaglobulinemie (miano 1gG lub
IgM ponizej dolnej granicy normy). Po zmniejszeniu miana IgG lub IgM nie obserwowano zwiekszenia
wystepowania zakazen ani ciezkich zakazen.

Odnotowano matg liczbe raportdw spontanicznych oraz doniesieh w piSmiennictwie dotyczgcych
przypadkow hipogammaglobulinemii u dzieci leczonych produktem MabThera. Niektére przypadki byty
ciezkie i wymagaty leczenia substytucyjnego immunoglobulinami przez dtugi okres czasu. Nastepstwa
dtugotrwajacej deplecji limfocytéw B u dzieci sg nieznane.

Doswiadczenia dotyczace ziarniniakowatosci z zapaleniem wielonaczyniowym i mikroskopowego zapalenia
wielonaczyniowego

W badaniu klinicznym dotyczgcym ziarniniakowatosci z zapaleniem wielonaczyniowym i mikroskogowego
zapalenia wielonaczyniowego 99 pacjentdw poddano terapii produktem MabThera (375 mg/m” raz w
tygodniu przez 4 tygodnie) i glikokortykosteroidami.

Niepozgdane dziatania leku (ADR) wymienione w tabeli ponizej stanowig wszystkie zdarzenia niepozgdane,
ktére wystagpity z czestoscig = 5% w grupie otrzymujgcej produkt MabThera.

Tabela 9. Dzialania niepozadane wystepujace u 2 5% pacjentéw otrzymujacych produkt MabThera, z wiekszg czestoscia niz w
przypadku cyklofosfamidu, w gtéwnym badaniu klinicznym po uplywie 6 miesigcy badania.

Uktad Rytuksymab

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego: Matoptytkowos$é 7%
Zaburzenia zotadka i jelit: Biegunka 18%
Zaburzenia zotgdka i jelit: Niestrawno$¢ 6%
Zaburzenia zotadka i jelit: Zaparcie 5%
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: Obrzek obwodowy 16%
Zaburzenia uktadu immunologicznego: Zespot uwolnienia cytokin 5%
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Zakazenie ukladu moczowego 7%
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Zapalenie oskrzeli 5%
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Potpasiec 5%
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Zapalenie nosa i gardia 5%
Badania diagnostyczne: Obnizone stezenie hemoglobiny 6%
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Uktad Rytuksymab

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Hiperkaliemia 5%
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: Przykurcze migsniowe 18%
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: Bole stawow 15%
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: Bol plecow 10%
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: Ostabienie miesni 5%
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: Bole miesniowo-szkieletowe 5%
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: Bol konczyn 5%
Zaburzenia uktadu nerwowego: Zawroty gtowy 10%
Zaburzenia uktadu nerwowego: Drzenia 10%
Zaburzenia psychiczne: Bezsennosé 14%
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia: Kaszel 12%
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia: Duszno$é 11%
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i Srédpiersia: Krwawienie z nosa 11%
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sroédpiersia: Niezyt nosa 6%
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: Tradzik 7%
Zaburzenia naczyniowe: Nadcisnienie 12%
Zaburzenia naczyniowe: Zaczerwienienie 5%

Dodatkowe informacje dotyczace wybranych dziatan niepozadanych:
Reakcje zwigzane z wlewem

Reakcje zwigzane z wlewem (ang. infusion-related reactions, IRR) w badaniu klinicznym dotyczacym
ziarniniakowatosci z zapaleniem wielonaczyniowym (GPA) i mikroskopowego zapalenia wielonaczyniowego
(MPA) definiowano, jako dowolne zdarzenie niepozadane wystepujace w populacji badania bezpieczenstwa
w ciggu 24 godzin od wlewu i uwazane przez badaczy za zwigzane z wlewem. Produkt MabThera podawano
99 pacjentom, a u 12% z nich wystgpita przynajmniej jedna reakcja zwigzana z wlewem. Wszystkie reakcje
zwigzane z wlewem miaty stopien 1. lub 2. w skali CTC. Do najczestszych reakcji zwigzanych z infuzjg
nalezaty zespdt uwolnienia cytokin, zaczerwienienie, podraznienie gardta i drzenia. Produkt MabThera byt
stosowany w skojarzeniu z podawanymi dozylnie glikokortykosteroidami, ktére mogg zmniejsza¢ czestosc i
ciezko$¢ tych zdarzen.

Zakazenia

U 99 pacjentéow otrzymujagcych produkt MabThera catkowita czesto$é wystepowania zakazen wynosita w
przyblizeniu 237 na 100 pacjento-lat (95% CI 197-285) w pierwszorzedowym punkcie kohcowym po 6
miesigcach. Zakazenia miaty przewaznie nasilenie fagodne lub umiarkowane i obejmowaty gtéwnie
zakazenia gornych drég oddechowych, poipasiec i zakazenia uktadu moczowego. Czestosé ciezkich
zakazen wynosita w przyblizeniu 25 na 100 pacjento-lat. Najczesciej zgtaszanym ciezkim zakazeniem grupie
otrzymujgcej produkt MabThera bylo zapalenie ptuc, wystepujace z czestoscig 4%.

Nowotwory ztosliwe

Czestos¢ wystepowania nowotwordéw ztosliwych u pacjentéw otrzymujgcych produkt MabThera w badaniu
klinicznym dotyczgcym ziarniniakowatosci z zapaleniem wielonaczyniowym (GPA) i mikroskopowego
zapalenia wielonaczyniowego (MPA) wynosita 2,00 na 100 pacjento-lat w dniu zakohczenia badania przez
wszystkich pacjentéw (czyli dniu, w ktérym ostatni pacjent zakohczyt okres kontrolny). W oparciu o
standaryzowane wskazniki czestosci mozna stwierdzi¢, ze czestos¢ wystepowania nowotwordéw ztosliwych
wydaje sie by¢ podobna do wczesniej zgtaszanej u pacjentdw z zapaleniem naczyh zwigzanym z
wystepowaniem przeciwciat ANCA.

Ukfad sercowo-naczyniowy

Zdarzenia dotyczgce serca wystepowaty z czestoscig ok. 273 na 100 pacjento-lat (95% CI 149-470) w
pierwszorzedowym punkcie kohcowym po 6 miesigcach. Czestos$¢ ciezkich zdarzen zwigzanych z sercem
wynosita 2,1 na 100 pacjento-lat (95% CI 3—-15). Najczesciej zgltaszanymi zdarzeniami byly czestoskurcz
(4%) i migotanie przedsionkéw (3%).

Reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B

Zgtoszono niewielkg liczbe przypadkéw reaktywacji zakazenia wirusem watroby typu B, w tym niektorych
zakonczonych zgonem, u pacjentéw z ziarniniakowatoscia z zapaleniem wielonaczyniowym i
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mikroskopowym zapaleniem wielonaczyniowym otrzymujgcych produkt MabThera po jego wprowadzeniu do
obrotu.

Hipogammaglobulinemia

U pacjentéw z ziarniniakowatoscig z zapaleniem wielonaczyniowym i mikroskopowym zapaleniem
wielonaczyniowym otrzymujacych produkt MabThera obserwowano hipogammaglobulinemie (miano IgA,
IgG lub IgM ponizej dolnej granicy normy). Po uptywie 6 miesiecy od poczgtku randomizowanego,
wieloosrodkowego badania réwnowaznosci z zastosowaniem, jako kontroli leku aktywnego i podwdjnie Slepg
préba, w grupie otrzymujgcej produkt MabThera odpowiednio u 27%, 58% i 51% pacjentéw z prawidtowym
mianem immunoglobulin na poczatku badania stwierdzono niskie miano IgA, I1gG i IgM w poréwnaniu z 25%,
50% i 46% w grupie otrzymujgcej cyklofosfamid. Nie stwierdzono zwigekszenia ogolnej czestosci zakazen ani
czestosci ciezkich zakazen u pacjentéw z obnizonym mianem IgA, 1gG lub IgM.

Neutropenia

W randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu réwnowaznosci z zastosowaniem, jako kontroli leku
aktywnego i podwodjnie $lepg prébg, dotyczgacym stosowania produktu MabThera u pacjentéw z
ziarniniakowatoscig z zapaleniem wielonaczyniowym i mikroskopowym zapaleniem wielonaczyniowym u
24% pacjentéw w grupie otrzymujgcej produkt MabThera (pojedynczy cykl) i 23% pacjentéw w grupie
otrzymujgcej cyklofosfamid doszto do rozwoju neutropenii stopnia 3. lub wyzszego w skali CTC. Neutropenii
nie wigzano z zaobserwowanym zwiekszeniem czestosci ciezkich zakazehn u pacjentdow otrzymujgcych
produkt MabThera. Wptyw wielokrotnych cykli leczenia produktem MabThera na rozwdj neutropenii u
pacjentdow z ziarniniakowatoscig z zapaleniem wielonaczyniowym i mikroskopowym zapaleniem
wielonaczyniowym nie byt badany w badaniach klinicznych.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

Bardzo rzadko byty zglaszane przypadki toksycznej nekrolizy naskérka (zespot Lyella) oraz zespotu
Stevensa-Johnsona, niektére ze skutkiem smiertelnym (ChPL MabThera).

5.4. Podsumowanie analizy klinicznej i bezpieczerstwa

Na drodze przegladu systematycznego nie odnaleziono jakichkolwiek dowodéw skutecznosci rytuksymabu w
leczeniu nowotwordéw ztosliwych nerwéw obwodowych zlokalizowanych w obrebie miednicy.

Do najczesciej zgtaszanych lub obserwowanych powaznych dziatan niepozgdanych leku zalicza sie:
dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem (tgcznie z zespotem uwolnienia cytokin, zespotem lizy guza),
infekcje, zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Do innych odnotowanych powaznych dziatahn niepozgdanych leku zaliczamy reaktywacje wirusowego
zapalenia watroby typu B oraz postepujacg leukoencefalopatie wieloogniskows.

6. Analiza ekonomiczna

6.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie odnaleziono zadnych opublikowanych analiz ekonomicznych.

6.2. Metodyka i model analizy ekonomicznej

Nie odnaleziono jakichkolwiek dowoddéw oceniajgcych skutecznos$¢ kliniczng rytuksymabu w populacii
zgodnej z wnioskowang. W zwigzku z tym nie jest mozliwe wykonanie petnej analizy ekonomicznej dla tak
zdefiniowanej populacji. Agencja zdecydowata o przedstawieniu wytgcznie analizy kosztéw-konsekwencji
stosowania rytuksymabu w populacji pacjentéw zgodnej z wnioskiem, ktéra w przypadku braku danych
skutecznosci klinicznej oparta bedzie o zestawienie kosztow rytuksymabu.

6.3. Wyniki analizy ekonomicznej

Tabela 10. Koszty rytuksymabu

Zrédto Koszt 1 mg rytuksymabu
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Zrédio Koszt 1 mg rytuksymabu

Obwieszczenie MZ (marzec 2014) 12,84
Dane NFZ (2013) [

6.4. Podsumowanie analizy ekonomicznej

Nie odnaleziono zadnych opublikowanych analiz ekonomicznych. Nie odnaleziono jakichkolwiek dowodow
oceniajgcych skutecznosé kliniczng rytuksymabu w populacji zgodnej z wnioskowang. W zwigzku z tym nie
jest mozliwe wykonanie petnej analizy ekonomicznej dla tak zdefiniowanej populaciji.

7. Analiza wptywu na budzet

Pomimo potencjalnie duzej liczby pacjentéw z przedmiotowym wskazaniem rytuksymab stosowany jest
sporadycznie, prawdopodobnie wytgcznie w dalszych liniach leczenia.

W zwigzku z brakiem danych skuteczno$ci klinicznej rytuksymabu, a co z tym idzie braku mozliwosci
oszacowania dawkowania leku oraz dtugos$ci trwania terapii odstgpiono od oszacowania rocznych kosztow
leczenia pacjentéw. Przedstawiono wylgcznie dane dotyczgce kosztéw refundacji rytuksymabu we
whnioskowanym wskazaniu w latach 2012-2013, na podstawie danych dostarczonych przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.

Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce zestawiono na podstawie danych otrzymanych
z NFZ.

Tabela 11. Koszty stosowania rytuksymabu w przedmiotowym wskazaniu

Liczba zgod Wartosé zgod llos$¢ substancji czynnej / mg Wartosé 1 mg substancji
2012 0 0 0 0
2013 1 4 233,89 [ [

W roku 2012 catkowita liczba pacjentéw z rozpoznaniem C47.5, ktérych leczenie finansowane byto w
ramach Narodowego funduszu Zdrowia, jakakolwiek terapig wyniosta 42 pacjentéw, a w 2013 roku — 43
pacjentow.

8. Podsumowanie

8.1. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze swiadczen gwarantowanych obejmujgcych
podanie rytuksymabu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodoéw: C47.5 (nowotwory ztosliwe nerwow
obwodowych i autonomicznego uktadu nerwowego, nerwy obwodowe miednicy) finansowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;j.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.)

Problem zdrowotny

Nowotwory ztosliwe nerwéw obwodowych i autonomicznego uktadu nerwowego (uktad nerwowy
zarzgdzajgcy organami wewnetrznymi oraz przemiang materii) stanowig réznorodng grupe chordb
nowotworowych powstajgcych z komoérek tworzgcych nerwy i zwoje nerwowe (skupiska komoérek
nerwowych), a takze ostonki nerwéw obwodowych. Ze wzgledu na wielokierunkowe mozliwosci
przeksztatcania sie ptodowych komoérek struktur nerwowych nowotwory te odznaczajg sie ztozonym obrazem
mikroskopowym. Poszczegdlne struktury obwodowego i autonomicznego ukfadu nerwowego stanowig punkt
wyjscia nastepujgcych nowotworow:

- nerwy i ostonki nerwow obwodowych — ztosliwy nowotwdr wywodzacy sie z ostonek nerwow
obwodowych (ze skrétu angielskiej nazwy zwyczajowo okreslany MPNST),
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- zwoje nerwowe wspotczulne i przywspéiczulne (nerwy wspéiczulne w duzym uproszczeniu
odpowiedzialne sg za przygotowanie organizmu do walki lub ucieczki, a przywspéiczulne za
odpoczynek organizmu oraz poprawe trawienia):

o zlokalizowane w rdzeniu nadnerczy — guz chromochfonny,
o potozone poza nadnerczami — nerwiak przyzwojowy, inaczej przyzwojak,
- zwoje nerwowe wspotczulne — nerwiak zarodkowy wspotczulny,

- zwoje i widkna uktadu nerwowego autonomicznego przewodu pokarmowego i jamy brzusznej —
guzy podscieliskowe przewodu pokarmowego (ze skrétu angielskiej nazwy zwyczajowo okreslany
GIST)

Oceniana technologia medyczna

Rytuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym ludzko-mysim, wytwarzanym dzieki
zastosowaniu metod inzynierii genetycznej, ktére jest glikozylowang immunoglobuling, zawierajgcg ludzkie
sekwencje state IgG1 oraz zlozone z fancuchéw lekkich i cigzkich mysie sekwencje zmienne. Przeciwciato to
jest wytwarzane w hodowli zawiesiny komoérek ssakéw (komorki jajnika chomika chinskiego) i oczyszczane
poprzez zastosowanie metod wybidrczej chromatografii i wymiany jondw oraz procedur swoistej inaktywacji i
usuwania wirusow.

Alternatywne technologie medyczne

W przedmiotowych wskazaniach w ramach chemioterapii refundowane sg nastepujgce technologie lekowe,
ktére moga stanowi¢ komparatory dla rytuksymabu: cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna,
epirubicyna, etopozyd, idarubicyna, ifosfamid, irinotekan, izotreonina, karboplatyna, tiotepa, topotekan,
winblastyna, winkrystyna, winorelbina

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Na drodze przegladu systematycznego nie odnaleziono jakichkolwiek dowodéw skutecznosci rytuksymabu w
leczeniu nowotwordéw ztosliwych nerwéw obwodowych zlokalizowanych w obrebie miednicy.

Do najczesciej zgtaszanych lub obserwowanych powaznych dziatahh niepozadanych 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 wieloogniskowa.

Rekomendacje kliniczne

Nie odnaleziono jakiejkolwiek rekomendacji odnoszacej sie do stosowania rytuksymabu w nowotworach
nerwow obwodowych.

Analiza ekonomiczna

Nie odnaleziono zadnych opublikowanych analiz ekonomicznych. Nie odnaleziono jakichkolwiek dowodow
oceniajgcych skutecznos$c¢ kliniczng rytuksymabu w populacji zgodnej z wnioskowang. W zwigzku z tym nie
jest mozliwe wykonanie petnej analizy ekonomicznej dla tak zdefiniowanej populaciji.

Analiza wplywu na budzet

Pomimo potencjalnie duzej liczby pacjentéw z przedmiotowym wskazaniem rytuksymab stosowany jest
sporadycznie, prawdopodobnie wytgcznie w dalszych liniach leczenia.

W zwigzku z brakiem danych skutecznosci klinicznej rytuksymabu, a co z tym idzie braku mozliwosci
oszacowania dawkowania leku oraz dtugosci trwania terapii odstgpiono od oszacowania rocznych kosztéw
leczenia pacjentéw. Przedstawiono wylgcznie dane dotyczgce kosztéw refundacji rytuksymabu we
wnioskowanym wskazaniu w latach 2012-2013, na podstawie danych dostarczonych przez Narodowy
Fundusz Zdrowia. Rytuksymab w przedmiotowym wskazaniu finansowany byt do tej pory wylacznie u
jednego pacjenta w 2013 roku (brak danych o refundacji w 2012 roku) w wysokosci 4 233,89 PLN.

Uwagi dodatkowe:

Brak uwag.
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Zatacznik 1. Tabela technologii alternatywnych

Nazwa, postac¢ i dawka leku; Zawarto$¢ opakowania IiSwri:Jc?vea
Carbomedac, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml, 5909990816156 18,9 14,46
Carbomedac, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 15 ml, 5909990816163 41,9 43,37
Carbomedac, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 45 ml, 5909990816170 102,06 107,16
Carbomedac, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 60 ml, 5909990816187 193,32 173,47
Carbomedac, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 100 ml, 5909990816194 270 283,5
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 50 mg, 1 fiol a 5 ml, 5909990450015 22,68 14,46
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 150 mg, 1 fiol.a 15 ml, 5909990450022 46,44 43,37
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 450 mg, 1 fiol.a 45 ml, 5909990450039 g 140,4 130,1
g Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 600 mg, 1 fiol.a 60 ml, 5909990662753 'L% 187,92 173,47
% Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 1000 mg, 1 fiol.a 100 ml, 5909990662760 §' 270 283,5
f;.f Carboplatin Accord, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990776726 S 15,66 14,46
5 Carboplatin Accord, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. a 15 ml, 5909990776733 g 46,99 43,37
Carboplatin Accord, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. a 45 ml, 5909990776740 § 123,9 130,1
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 45 ml, 5909990787371 149,43 130,1
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990787388 17,46 14,46
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 15 ml, 5909990787395 43,2 43,37
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 60 ml, 5909990787401 199,24 173,47
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990477418 24,84 14,46
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.a 15 ml, 5909990477425 41,91 43,37
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.a 45 ml, 5909990477432 102,29 107,4
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg, 1 fiol.a 20 ml, 5909990180813 9,48 9,48
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 25 mg, 1 fiol.a 50 ml, 5909990180820 22,68 22,68
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 50 mg, 1 fiol.a 100 ml, 5909990180837 § 39,69 39,69
% Cisplatin Teva, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990722600 g 9,07 9,07
% Cisplatin Teva, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990722631 g 36,29 36,29
-‘é’}_ Cisplatin Teva, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990722648 g 70,88 70,88
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml, 5909990838745 § 9,07 9,07
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 50 ml, 5909990838769 36,29 36,29
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml, 5909990894772 70,31 70,31
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporz. r-ru do wstrzykiwan i infuzji, 100 mg, 10 fiol., 5909990466924 196,73 162,76
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporz. r-ru do wstrzykiwan i infuzji, 200 mg, 10 fiol., 5909990467020 g 310,07 325,52
_% SDSéi;ngzdl%czéggomg, proszek do sporz. r-ru do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg, 10 fiol. po 100 mg, g 155,03 162,76
% Detimedac 1000 mg, proszek do sporz. r-ru do infuzji, 1000 mg, 1 fiol. po 1000 mg, 5909991029807 § 155,03 162,76
§ Detimedac 200 mg, proszek do sporz. r-ru do wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg, 10 fiol. po 200 mg, g 310.07 305 52
5909991029609 g ' '
Detimedac 500 mg, proszek do sporz. r-ru do infuzji, 500 mg, 1 fiol. po 500 mg, 5909991029708 - 77,5 81,38
Camitotic, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. a 1 ml, 5909990810987 228,42 226,8
Camitotic, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. a 4 ml, 5909990810994 857,84 900,73
Camitotic, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. a 7 ml, 5909990811007 2247,7 1587,6
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg, 1 fiol. a 2 ml, 5909990777006 246,02 226,8
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 80 mg, 1 fiol. a 8 ml, 5909990777020 997,27 907,2
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 160 mg, 1 fiol. a 16 ml, 5909990850280 1053,97 1106,67
c Docetaxel Accord, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 1 ml, 5909990994557 % 59,4 62,37
% Docetaxel Accord, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 4 ml, 5909990994564 % 226,8 238,14
g Docetaxel Accord, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 8 ml, 5909990994601 é 453,6 476,28
é Docetaxel Hospira, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. a 2 ml, 5909990786466 g_’ 64,8 68,04
Docetaxel Hospira, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. & 8 ml, 5909990786473 b= 259,2 272,16
Docetaxel Hospira, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. & 16 ml, 5909990786480 - 486 510,3
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 80 mg/4ml, 1 fiolka po 4 ml, 5909990994328 864 907,2
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 120 mg/6éml, 1 fiolka po 6ml, 5909990994342 1296 1360,8
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 160 mg/8ml, 1 fiolka po 8ml, 5909990994359 1728 1814,4
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 180 mg/9ml, 1 fiolka po 9 ml, 5909990994366 1944 2041,2
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka po 1 ml, 5909991030001 216 226,8
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f;;nsr; Nazwa, postac¢ i dawka leku; Zawarto$¢ opakowania Iigitjc?vea . f;ig:}i;
Docetaxel TEVA, koncentrat i rozpuszczalnik do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/0,5ml, 1 fiol. 0,5 ml + 1 fiol. 70.92 74.47

rozp. 1,5 ml, 5909990744688 ! !
Docetaxel TEVA, koncentrat i rozpuszczalnik do sporz. r-ru do infuzji, 80 mg/2ml, 1 fiol. a 2 ml +1fiol. rozp. 283 69 297 87

a 6 ml, 5909990744695 ’ ’
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml, 5909990471010 10,93 9,07
Adriblastina PFS, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990471027 36,72 38,56

Adriblastina R.D., proszek i rozpuszczalnik do sporz. r-ru do wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiol.liof., % g

5009990235612 5% 10,93 9.07
Adriblastina R.D., proszek do sporzadzenia r-ru do wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiol.liof., 5909990235711 § a8 36,72 38,56
BIORUBINA , roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg, 1 fiol. a 5 ml, 5909991128517 LS‘ g 8,96 9,07
Caelyx, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml, 5909990983018 é g 1836 1927,8
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg, 1 fiol. a 5 ml, 5909990429011 é .é 9,01 9,07
g Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 50 mg, 1 fiol. a 25 ml, 5909990429028 g g 43,2 45,36
]g Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 100 mg, 1 fiol. a 50 ml, 5909990614837 2_ é 86,4 90,72
g Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 200 mg, 1 fiol. a 100 ml, 5909990614844 5 g 172,8 181,44
§ Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990859405 9‘_ g 16,09 9,07
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990859443 5 c:_' 30,24 18,14
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990859474 § § 38,88 40,82
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 75 ml, 5909990859481 % g 103,68 108,86
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990859535 Q g 138,24 145,15
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990851386 g g 7,34 7,71
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml, 5909990851393 S § 36,73 38,57
l\_/lyocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporz. koncent_ratu dyspersji do infuz’ji, 50 mg, 2 zest. a 3 4297 32 4512.19

fiol. (1 proszek + 1 liposomy + 1 bufor), (2 zest. a 1 fiol. dla kazdego z 3 komponentéw), 5909990213559 ’ ’
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990661497 43,2 45,36
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990661503 64,8 68,04
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990661527 97,2 102,06
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990661534 189 198,45
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990661541 378 396,9
c Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg, 1 fiol.a 5 ml, 5909991104313 35,64 37,42
3 Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 50 mg, 1 fiol.a 25 ml, 5909991104320 IS 180,36 189,38
g Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 100 mg, 1 fiol.a 50 ml, 5909991104337 é 361,8 379,89
g Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 200 mg, 1 fiol.a 100 ml, 5909991104344 é 723,6 759,78
? Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml, 5909990796373 '-'CJL 31,32 32,89
é Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml, 5909990796397 ; 96,12 100,93
% Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml, 5909990796403 ] 367,2 385,56
W Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990645275 33,67 35,35
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990645299 181,15 190,21
Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990645305 199,15 209,11
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990645312 370,83 389,37
Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml (szklana), 5909990752416 32,4 34,02
Farmorubicin PFS, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990752515 138,24 145,15
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 50 mg, 1 fiol. a 2,5 ml, 5909990776016 15,12 8,51
é Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 100 mg, 1 fiol. a 5 ml, 5909990776115 o.g 21,6 17,01
2 Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 200 mg, 1 fiol. a 10 ml, 5909990776214 99 43,2 34,02
§ Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 400 mg, 1 fiol. a 20 ml, 5909990776313 3 ﬁ‘gj_ 86,4 68,04
Etoposid Actavis, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909991070083 16,2 17,01
_ o Idarubicin Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml, 5909990802791 S 287,55 301,93
g % c Idarubicin Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml, 5909990802807 gé c 575,1 603,86
% g = Zavedos, proszek do sporzgdzenia r-ru do wstrzykiwan, 5 mg, 1 fiol.a 5 ml, 5909990236114 § % 410,4 301,93
=z Zavedos, proszek do sporzadzenia r-ru do wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiol.a 10 ml, 5909990236213 = 766,8 603,86
lfosfamid Holoxan, proszek do sporzadzenia r-ru do wstrzykiwan, 1 g, 1 fiol., 5909990241118 |f10052f2£{- 120,42 126,44
um Holoxan, proszek do sporzadzenia r-ru do wstrzykiwan, 2 g, 1 fiol., 5909990241217 dum 217,62 228,5
Irinot_ecan Campto, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. a 15 ml (propyl.), 5909990645060 SSe 1965,96 2064,26
hydrcl;chlo Campto, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. a 2 ml (propyl.), 5909990645176 5 g g 237,39 249,26
ridum Campto, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml (propyl.), 5909990645183 - = 651,02 683,57
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Subst. L. . oz . Grupa
czynna Nazwa, postac¢ i dawka leku; Zawarto$¢ opakowania .
trinydricu | |rinotecan Accord, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. a 2 ml, 5909990739059 20,44 21,46
m
Irinotecan Accord, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml, 5909990739066 47,19 49,55
Irinotecan Hospira, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. a 2 ml, 5909990013869 34,56 36,29
Irinotecan Hospira, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml, 5909990013876 64,8 68,04
Irinotecan medac, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 2 ml, 5909990766482 37,8 39,69
Irinotecan medac, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990766499 75,6 79,38
Irinotecan medac, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 15 ml, 5909990766505 189 198,45
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 40 mg, 1 fiol.a 2 ml, 5909990871056 36,18 37,99
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 100 mg, 1 fiol.a 5 ml, 5909990871087 81 85,05
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 150 mg, 1 fiol.a 7,5 ml, 5909990871124 129,6 136,08
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 300 mg, 1 fiol.a 15 ml, 5909990871155 253,8 266,49
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 500 mg, 1 fiol.a 25 ml, 5909990871162 426,6 447,93
.. | Isoderm, kaps. migkkie, 10 mg, 30 kaps., 5909990864409 1097.0, 43,2 34,02
Isotretinoi Isotretin
num Isoderm, kaps. miekkie, 20 mg, 30 kaps., 5909990864447 oinum 64,8 68,04
h Tepadina, proszek do sporz. koncentratu r-ru do infuzji, 15 mg, 1 fiol., 5909990893546 1037.0 577,8 551,12
Thiotepa !
Tepadina, proszek do sporz. koncentratu r-ru do infuzji, 100 mg, 1 fiol., 5909990893553 Thiotepa 3499,2 | 3674,16
Hycamtin, proszek do sporz. koncentratu do sporz. r-ru do infuzji, 1 mg, 5 fiol., 5909990223244 539,46 566,43

431,57 453,15
386,1 405,41
1544,4 1621,62
97,2 102,06
625,03 656,28
319,36 335,33
1836 1927,8
810 850,5
2592 2721,6
102,6 107,73
205,2 215,46
313,2 328,86

Hycamtin, proszek do sporz. koncentratu do sporz. r-ru do infuzji, 4 mg, 1 fiol.a 17 ml, 5909990489626
Hycamtin, kaps. twarde, 0,25 mg, 10 kaps., 5909990643134
Hycamtin, kaps. twarde, 1 mg, 10 kaps., 5909990643141

Potactasol, proszek do sporz. koncentratu r-ru do infuzji, 1 mg, 1 fiol., 5909990845187

Potactasol, proszek do sporz. r-ru do infuzji, 4 mg, 1 fiol., 5909990845194

Topotecan Accord, proszek do sporz. koncentratu r-ru do infuzji, 4 mg, 1 fiol. a 4 ml, 5909990796595

Topotecan Hospira, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 4 mg/4ml, 5 fiolek a 4 ml, 5909990904297

Topotecanum

Topotecan Teva, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 5 fiol.a 1 ml, 5909990717125

Topotecan Teva, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 5 fiol.a 4 ml, 5909990717149

1038.2, Topotecanum p.o.

Topotecan medac, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiolka a 1 ml, 5909990924660

Topotecan medac, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiolka a 2 ml, 5909990924677

Topotecan medac, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiolka a 4 ml, 5909990924684

1038.1, Topotecanum inj.; 1038.2, Topotecanum p.o;

Topotecanum Accord, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 1 ml, 5909990984756 98,29 103,2

Topotecanum Accord, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 4 ml, 5909990984770 319,36 335,33

_Vinblas in | Vinblastin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do sporz. r-ru do wstrzykiwan, 5 mg, 10 fiol.s subs. (+ rozp.), \%?:tl)?agu 216 2268
i sulfas 5909990117321 —hum ’

o Vincristin-Richter, proszek i rozp. do sporz. r-ru do wstrzykiwan, 1 mg, 10 fiol.s.subs., 5909990117413 1041.0 259,2 272,16

V'lerf';g”' Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml, 1 fiol. a 1 ml, 5909990669493 Vincristi- 26,19 27,5

Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml, 5909990669523 num 125,71 132

Navelbine, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 1 ml, 5909990173617 648 612,36

Navelbine, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 5 ml, 5909990173624 :g 2916 3061,8

I Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg, 1 kaps., 5909990945016 g 174,59 183,32

é Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg, 1 kaps., 5909990945115 % 261,88 274,97

g Nawvirel, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 1 ml, 5909990573325 -'>g 745,2 612,36

§ Navirel, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 5 ml, 5909990573349 : 1490,4 1564,92

Neocitec, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.po 1 ml, 5909990668045 § 64,8 61,24

Neocitec, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.po 5 ml, 5909990668052 291,6 306,18

Zatacznik 2.

Schemat przegladu systematycznego
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Publikacje analizowane
w postaci tytutow i
streszczen (po usunieciu
duplikatow): 162

162

Publikacje wykluczone
na podstawie analizy
tytutow i streszczen:

Publikacje wtgczone do
analizy klinicznej:0
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