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Wykaz skrotow
ABDF Australasian Blistering Diseases Foundation

ADCC cytotoksycznosé komoérkowa zalezna od przeciwciat (antibody-dependent cell cytotoxicity)

AOTMIT, Agencja  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AWMF Association of the Scientific Medical Societes in Germany

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BAD British Association of Dermatologists

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CcDC cytotoksycznos¢ zalezna od dopetniacza (complement-dependent cytoxicity)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CLL przewlekta biataczka limfatyczna (Chronic Lymphocytic Leukemia)

DGL Departament Gospodarki Lekami

DMARD leki modyfikujgce przebieg choroby (disease-modifying antirheumatic drugs)

EADV European Academy of Dermatology and Venerology

EAN Europejski Kod Towarowy (European Article Number)

EDF European Dermatology Forum

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

GBA Gemeinsamer Bundesausschusses

GPA ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (granulomatosis with polyangitis)

GKS glikokortykosteroidy

HAS Haute Autorité de Santé

JDA Japanese Dermatological Association

1QWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IS istotny statystycznie

i.v. dozylnie (intravenous)

IVIG dozylne immunoglobuliny (intravenous immunoglobulin)

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

MMF Mykofenolan mofetylu

MPA mikroskopowe zapalenie naczyn (microscopic polyangitis)

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHL chtoniak ztosliwy nieziarniczy (Non Hodgkin Lymphoma)

NICE National Institute for Health and Care Excellence

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PF pecherzyca lisciasta, tojotokowa i rumieniowa (pemphigus foliaceus)

PML postepujgca encefalopatia wieloogniskowa (progressive multifocal leukoencephalopathy)
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pecherzyca paraneoplastyczna (paraneoplastic pemphigus/paraneoplastic multiorgan syndrome)
poziom odpfatnosci

Ustawa z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne. (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z
pbézn. zm.)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

pecherzyca zwykta (pemphigus vulgaris)

ryzyko wzgledne (relative risk)

Rytuksymab

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor)
S-metylotransferaza tiopuryny

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

Zorginstituut Nederland
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

0T.434.9.2017

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD)

i znak pisma zlecajgcego

2017-02-21

PLA.4600.565.2016.JT

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej:

Leki dostepne w ramach programu lekowego we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdéw, $rodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345, z p6zn.
zm.):
e  MabThera (rituximabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg, 2 fiol. po 10 ml,
kod EAN: 5909990418817

. MabThera (rituximabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 500 mg, 1 fiol. po 50 ml,
kod EAN: 5909990418824

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Inne niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.: ,Leczenie rytuksymabem ciezkiej
pecherzycy opornej na immunosupresje”

Typ zlecenia:

Na podstawie art. 31 n ust 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z
pézn. zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

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 posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta

r

— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

Nazwa, postac i dawka leku Zawartosc_: Kod EAN
opakowania
MabThera (rituximabum), koncentrat do sporzgdzania '
roztworu do infuzji, 100/ mg 2 fiol. po 10 ml 5909990418817
MabThera (rituximabum), koncentrat do sporzadzania '
e &6 i, 500 Fr 1 fiol. po 50 ml 5909990418824

Podmiot odpowiedzialny dla ocenianej technologii
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania
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. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 345 z p6zn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pdézn. zm.), pismem z dnia 20 lutego 2017 r.
znak PLA.4600.565.2016.JT Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
(AOTMIT) zlecenie dotyczgce oceny zasadnos$ci objecia refundacijg ze srodkéw publicznych lekéw:

e MabThera (rituximabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 2 fiol. po

10 ml, kod EAN: 5909990418817

e MabThera (rituximabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg, 1 fiol. po
50 ml, kod EAN: 5909990418824

we wskazaniu, w ramach programu lekowego ,Leczenie rytuksymabem ciezkiej pecherzycy opornej na
immunosupresje”, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Produkt MabThera (rituximabum), w ww. wskazaniu nie byty przedmiotem oceny w Agencji.
W ramach niniejszego opracowania dokonano nastepujgcych czynnosci:

= weryfikacje informacji dotyczacych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk produktéw leczniczych pod katem zarejestrowanych wskazan oraz dziatan
niepozadanych;
= przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majgcego na celu identyfikacje
najbardziej aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej,
W rozumieniu ustawy o swiadczeniach;
= przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje dowodéw naukowych na potrzeby
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa danej technologii medycznej;
= weryfikacje informacji dotyczgcych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcow na podstawie dostepnych danych
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
W toku niniejszej sprawy wystgpiono o opinie do 3 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 opinie, ktérg
przedstawiono w rozdziale 3 ,Opinie ekspertow”.
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Problem zdrowotny

ICD-10: L10 - PECHERZYCA

Definicja

Pecherzyca (Pemphigus) to choroba pecherzowa skéry o poditozu autoimmunologicznym i przewlektym
przebiegu. Wystepuje w dwoch podstawowych odmianach: pecherzyca zwykta i liciasta. Cechuje sie
wystepowaniem pecherzy w obrebie naskérka (srodnaskérkowo) i bton sluzowych. Przyczyng powstawania
zmian pecherzowych jest wystepowanie w surowicy chorego autoprzeciwciat skierowanych przeciw wtasnym
komoérkom naskorka (keratynocytom) lub nabtonka. Sa to tzw. przeciwciata pemphigus, ktére po zwigzaniu
sie z powierzchnig keratynocytdw powodujg akantolize, czyli utrate tgcznosci pomiedzy poszczegdlnymi
komdrkami warstwy kolczystej naskdrka i komdrkami btony Sluzowej. W wyniku tego powstajg pecherze.
Zrédto: [Medycyna Praktycznal]

Klasyfikacja i obraz kliniczny
Klasyfikacia wg ICD-10

L10 Pecherzyca

L10.0 Pecherzyca Zwykfa

L10.1 Pecherzyca Bujajgca

L10.2 Pecherzyca Lisciasta

L10.3 Pecherzyca Brazylijska [Fogo Selvagem]

L10.4 Pecherzyca Rumieniowata

L10.5 Pecherzyca Polekowa

L10.8 Inna Pecherzyca

L10.9 Pecherzyca, Nie Okreslona

Klasyfikacja wg Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego
Pecherzyca zwykta

Pecherzyca zwykta (pemphigus vulgaris — PV) rozpoczyna sie najczesciej niebolesnymi nadzerkami na
btonach $luzowych policzkéw, podniebienia migkkiego oraz twardego i/lub nadzerkowym zapaleniem
dzigset. Poczgtkowo sprawiajgce niewielkie dolegliwosci nadzerki z czasem stajg sie bolesne i utrudniajg
przyjmowanie pokarmoéw. Rzadziej poczatek choroby jest nagly. Nadzerki mogg zajmowac krtanh, przetyk,
spojéwki, okolice narzgddéw piciowych i odbyt.

Zmiany skorne wystepuja po uptywie kilku tygodni lub miesiecy i towarzyszg zmianom na btonach
Sluzowych. Majg charakter pecherzy lub pecherzykédw o wiotkiej pokrywie, wypetnionych ptynem
surowiczym, ktére samoistnie pekajg, tworzac sgczgce nadzerki, czesto sg zlokalizowane na klatce
piersiowej w okolicy fojotokowej, na twarzy, skérze owtosionej gtowy, nierzadko rozpoczynajg sie w
miejscach urazanych, w okolicach otworéw naturalnych i fatdéw skéry, okolicy pepka. Jesli nie sg leczone,
majg tendencje do uogdlniania sie. Nadzerki powodujg uczucie pieczenia, rzadziej swigd. W przypadkach
pecherzycy o ciezkim przebiegu mogag zajmowac skére owltosiong gtowy i twarz. Innym objawem ciezkiej
pecherzycy jest spetzanie ptytek paznokciowych.

Pecherzyca bujajgca

Pecherzyca bujajaca (pemphigus vegetans) jest bardzo rzadkg odmiang pecherzy zwyklej, ktora
charakteryzuje sie klinicznie obecnoscig zmian brodawkujgcych, bujajgcych i krostkowych. W odmianie
Neumana stwierdza sie zmiany brodawkujgce wokét ust, a w odmianie Hallopeau zmiany krostkowe i
bujajgce wystepuja w dotach pachowych i faldach pachwinowych.

Pecherzyca lisciasta, tojotokowa i rumieniowa

Zmiany skérne o charakterze pecherzy o wiotkiej pokrywie, szybko ulegajgcych samoistnemu pekaniu, w
przebiegu pecherzycy lisciastej, tojotokowej i rumieniowej (pemphigus foliaceus — PF) przeksztatcajg sie w
miodowozotte strupy. Zmiany zlokalizowane sg w gornej czedci klatki piersiowej i plecow, szczegdlnie w
okolicach tojotokowych, a takze na twarzy i skérze owtosionej gtowy. W przypadkach nieleczonych moze
wystgpic erytrodermia. Btony $Sluzowe sg wolne.
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Pecherzyca paraneoplastyczna

Pecherzyca paraneoplastyczna (ang. Paraneoplastic pemphigus/paraneoplastic multiorgan syndrome —
PNP/PAMS) wspdtistnieje z chorobami nowotworowymi, najczesciej z rozrostami limforetikularnymi, takimi
jak nieziarnicze chtoniaki, przewlekla biataczka limfocytarna, a takze z grasiczakiem i guzem Castlemana. U
1/3 chorych pecherzyca jest wykrywana przed zdiagnozowaniem nowotworu, zwiaszcza ze objawy
PNP/PAMS mogg wyprzedzaé chorobe nowotworowa. Klinicznie ta odmiana pecherzycy charakteryzuje sie
wybitng predylekcja do zajmowania bton Sluzowych. Poczatkowo wystepuje zapalenie czerwieni warg,
czesto krwotoczne, wrzodziejgce zapalenie jamy ustnej, bolesne nadzerki prowadzgce do zaburzen
potykania. Zmianom w jamie ustnej towarzyszy bliznowaciejgce zapalenie spojowek i zapalenie rogoéwki, a
takze nadzerki na btonach sluzowych narzgdéw piciowych. U czesci pacjentéw nadzerki powstajg w obrebie
gardta, nosa oraz przetyku i powodujg bdl podczas potykania oraz refluks. Zmiany skoérne sg
wielopostaciowe — od przypominajacych liszaj ptaski do zmian typu choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi (ang. graft versus host disease — GVHD), mogg przypominaé¢ takze rumien wielopostaciowy
lub pemfigoid, a najcze$ciej pecherzyce zwykia. Zmianom skérnym i $luzéwkowym mogg towarzyszyé
zagrazajgce zyciu zmiany ptucne o charakterze zapalenia pecherzykéw piucnych i/lub obturacyjnego
zapalenia oskrzeli (bronchiolitis obliterans), ktére jest ztym objawem rokowniczym.

Pecherzyca opryszczkowata

Termin ,pecherzyca opryszczkowata” (pemphigus herpetiformis) zostat wprowadzony przez Jabtonskg i wsp.
w 1976 roku dla przypadkéw, w ktérych obraz kliniczny przypomina dermatitis herpetiformis, a wyniki badan
immunopatologicznych odpowiadajg pecherzycy. U wiekszosci chorych objawy sg ograniczone do skory, a
antygenem jest desmogleina 1, natomiast u okoto 20% stwierdza sie zmiany sluzéwkowe, a antygenem jest
desmogleina 3. W ostatnich latach wykazano reaktywnos¢ surowic od chorych na pecherzyce
opryszczkowatg z desmokolinami. Ta odmiana pecherzycy przebiega tagodnie w poréwnaniu z klasycznymi
odmianami pemphigus i zwykle odpowiada na leczenie matymi dawkami prednizonu w potgczeniu z
dapsonem.

Pecherzyca IgA

Znane sg dwa warianty pecherzycy mediowanej przeciwciatami IgA (pemphigus-IgA): subcorneal pustular
dermatosis (SPD) oraz intra-epidermal neutrophilic type (IEN). Zmiany skérne majg charakter krost
usadowionych na rumieniowej podstawie w SPD oraz krost o uktadzie obrgczkowym na tutowiu w IEN.

Zrédto: [Kowalewski i wsp. 2014]
Etiopatogeneza

Choroba moze mie¢ podioze genetyczne, choC nie jest to w petni wyjasnione. Znane sa przypadki
ujawniania sie choroby pod wptywem niektérych lekéw, takich jak penicylamina, leki przeciwnadcisnieniowe
z grupy ACE-inhibitoréw (np. kaptopryl), niektére niesteroidowe leki przeciwzapalne (fenylbutazon), i inne lub
pod wptywem Swiatta stonecznego lub oparzenia skory.

Przypadki te dotyczyty chorych, u ktérych wystepowata wczedniej sktonno$¢ do innych choréb
autoimmunologicznych, takich jak m.in. myasthenia gravis, reumatoidalne zapalenie stawéw czy
autoimmunologiczne zapalenie watroby. Bywaty rowniez przypadki wystepowania pecherzycy ograniczonej
do bton sluzowych jamy ustnej, ktére pojawity sie pod wptywem zazywania pokarmoéw zawierajgcych zwigzki
tiolowe i disulfidowe zroslin nalezagcych do rodzaju Allium, np. poréw, czosnku i cebuli. Wykazano, ze
u takich chorych odstawienie tych pokarméw powodowato spadek miana przeciwciat pemphigus i ustgpienie
objawow.

Uwaza sie, ze poza czynnikiem wyzwalajgcym chorobe (leki, swiatto stoneczne) musi istnie¢ réowniez
podatnosé osobnicza zwigzana z genetyka.

Zrédto: [Medycyna Praktycznal]
Epidemiologia

Czesto$¢ wystepowania pecherzycy zwyktej wynosi w Europie 1-5/ milion osob rocznie i jest wyzsza wsrdd
Zydéw Aszkenazyjskich i mieszkancow basenu Morza Srédziemnego. Choroba jest réwnie czesta u kobiet
i mezczyzn. Ujawnia sie najczesciej miedzy 30. a 60. rokiem 2zycia. Rzadko wystepuje u dzieci, moze
dotyczy¢ tez os6b w wieku podesztym.

Nierzadko wspdtistnieje z innymi  chorobami autoimmunologicznymi, takimi jak myasthenia gravis
z towarzyszagcym grasiczakiem, reumatoidalne zapalenie stawéw, autoimmunologiczne zapalenie watroby,
pemfigoid i inne.

Zrédto: [Medycyna Praktyczna http://dermatologia.mp.pl/choroby/chorobyskory/74456 pecherzyca; dostep: 27.02.2017 r.]
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Przebieg i rokowanie

Przebieg pecherzycy zwyklej jest nieprzewidywalny, ale jest przewlekty w okoto 75% przypadkow. Przed erg
kortykosteroidéw stosowanych ogdlnie choroba byta zwykle $miertelna w ciggu 2 lat. Gtéwnymi przyczynami
Smierci byly zakazenia, utrata ptyndéw i niedozywienie. Zajecie bton $luzowych powodowato znaczna
bolesnos$¢ podczas jedzenia i picia, tak wiec powszechna byta utrata masy ciata. Dzisiaj perspektywa jest
lepsza z powodu dostepnego spektrum mozliwosci terapeutycznych. Obecnie gtéwna przyczyng smierci sg
powikiania po dtugotrwatej terapii immunosupresyjnej, ale Smiertelnos¢ zostata zredukowana do 5-10%.

Zrédto: [Burgdorf 2010]
Leczenie

Zatozenia

Celami leczenia sg zagojenie zmian na skérze i btonach s$luzowych, zapobieganie nawrotom choroby,
ograniczenie dziatan ubocznych dlugotrwatej immunosupresiji i/lub glikokortykosteroidoterapii i w efekcie
poprawa jakosci zycia pacjentow. Pacjenci z ciezkg pecherzycg bton Sluzowych i skéry oraz pecherzyca
PNP/PAMS wymagajg hospitalizacji. Z chwilg uzyskania konsolidacji zmian skoérnych, co pozwala na
obnizanie dawek lekéw pacjenci mogg by¢ leczeni ambulatoryjnie, podobnie jak wiekszos¢ chorych z
ograniczonymi i tagodnymi odmianami pecherzycy. Leczenie powinno by¢ prowadzone przez dermatologa
doswiadczonego w terapii pecherzycy w $cistej wspotpracy z osrodkiem klinicznym, co zapewnia mozliwosé
diagnostyki laboratoryjnej i monitoringu leczenia. W przypadku pecherzycy wystepujacej u dzieci terapie
powinien prowadzi¢ zespot specjalistdw na czele z dermatologiem doswiadczonym w leczeniu dzieci w
Scistej wspotpracy z osrodkiem klinicznym oraz pediatra.

Leki pierwszego rzutu

Glikokortykosteroidy. W leczeniu pecherzycy lekiem pierwszego rzutu jest prednizon lub prednizolon w
dawce poczagtkowej 1,0-1,5 mg/kg m.c. w pecherzycy zwyklej bton Sluzowych i skéry. W pecherzycy
ograniczonej do bton sluzowych lub w pecherzycy lisciastej dawka poczatkowa moze by¢ mniejsza (0,5-1,0
mg/kg m.c.). W przypadku nieuzyskania kontroli zmian skérnych w ciggu 2 tygodni leczenia dawka
prednizonu lub prednizolonu powinna by¢ zwiekszona maksymalnie do 2 mg/kg m.c. Glikokortykosteroidy
powinny by¢ kojarzone z lekami immunosupresyjnymi od poczatku terapii w przypadkach ciezkiej
pecherzycy i/lub w przypadkach zwiekszonego ryzyka wystgpienia dziatan ubocznych zwigzanych z
przewlekig glikokortykosteroidoterapia.

Lekiem immunosupresyjnym pierwszego rzutu wg stanowiska grupy eksperckiej, ktéry powinien by¢
stosowany w potgczeniu z prednizonem, jest azatiopryna (w dawce 1-3 mg/ kg m.c./dobe). Leczenie nalezy
rozpoczg¢ od dawki 50 mg/dobe w celu sprawdzenia tolerancji leku, a nastepnie (po tygodniu) stopniowo
zwieksza¢ dawke pod kontrolg morfologii (i ewentualnie badania aktywnosci metylotransferazy tiopurynowej,
TPMT).

Leki drugiego rzutu
Do lekéw drugiego wyboru stosowanych w leczeniu pecherzycy zalicza sie:

o mykofenolan mofetylu w dawce 2 g/dobe (lub kwas mykofenolowy w dawce 1440 mg/dobe). Leki te
nalezy rozwaza¢ w przypadkach nietolerancji azatiopryny. W terapii nalezy stopniowo zwigkszac
dawke leku o jedng kapsutke tygodniowo w celu zwiekszenia toleranciji leku;

e monoklonalne przeciwciata anty-CD20 (np. rytuksymab 2 x 1 g i.v. w dwéch dawkach podzielonych,
podawanych co 2 tygodnie lub 4 x 375 mg/ m2 podawanych co tydzien);

e dozylne immunoglobuliny (IVIg) w dawce 2 g/kg m.c. przez 3-5 dni (pulsy podawane co miesigc);
o cyklofosfamid doustnie w dawce 1-2 mg/kg m.c./ dobe lub dozylnie w dawce 500 mg/miesigc;

e w uzasadnionych przypadkach metyloprednizolon dozylnie w dawce 0,5-1 g/dobe przez 3 kolejne
dni w miesigcu z nastepczym stosowaniem metyloprednizolonu doustnie w dawce poczatkowej
odpowiadajgcej 0,5-0,75 mg prednizonu/kg m.c./ dobe, stopniowo zmniejszanej;

e dapson w dawce 100 mg/dobe lub < 1,5 mg/kg m.c./dobe.
Zrédto: [Kowalewski i wsp. 2014]
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2.2. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

2.2.1. Interwencja oceniana

Tabela 1. Charakterystyka ocenianej interwencji - produktu leczniczego rytuksymab

Nazwa, posta¢ farmaceutyczna,
dawka

MabThera (rituximabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg, 2 fiol. po 10 ml,
kod EAN: 5909990418817

MabThera (rituximabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 500 mg, 1 fiol. po 50 ml,
kod EAN: 5909990418824

Substancja czynna

Rytuksymab

Droga podania

Dozylna, podskérna

Pozwolenie na dopuszczenie do

Rytuksymab, produkt leczniczy MabThera zostat zarejestrowany w procedurze centralnej w Unii
Europejskiej.

obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia: 2 czerwca 1998
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 2 czerwca 2008
Kod ATC LO1X C02 leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Mechanizm dziatania

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktory jest nieglikozylowana
fosfoproteina, wystepujacg na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20
wystepuje w >95 % przypadkoéw wszystkich chtoniakéw nieziarniczych (NHL) z komoérek B.
Antygen CD20 wystepuje na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo
komérkach B, lecz nie wystepuje na hematopoetycznych komérkach pnia, na wczesnych
limfocytach pro-B, na prawidtowych komoérkach plazmatycznych, ani na komérkach innych
zdrowych tkanek.

Antygen ten po potgczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komérki i nie jest
uwalniany z jej powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krazacej w osoczu, co
wyklucza kompetycyjne wigzanie przeciwciata.

Domena Fab czgsteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez
domene Fc uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego prowadzgce do lizy komérek B. Do
prawdopodobnych mechanizméw lizy komoérek nalezy cytotoksycznos$¢ zalezna od ukiadu
dopetniacza (CDC), zwigzana z przylgczeniem sktadnika C1q, oraz cytotoksycznos¢ komérkowa
zalezna od przeciwciat (ADCC), ktérej mediatorami jest jeden lub kilka rodzajéw receptoréw Fcy,
znajdujacych sie na powierzchni granulocytéw, makrofagéw i limfocytéw NK. Wykazano takze, ze
przytaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $mier¢ komérki w drodze
apoptozy.

Liczby obwodowych limfocytow B ulegaty obnizeniu do warto$ci ponizej normy po zakonczeniu
podawania pierwszej dawki produktu MabThera. U chorych leczonych z powodu nowotwordéw
uktadu krwiotwdrczego, powrdt limfocytdw B do wartosci uznanych za prawidtowe rozpoczynat sig
w ciggu 6 miesiecy od leczenia, powracajgc do zakresu wartosci prawidtowych w ciggu 12
miesiecy od zakonczenia leczenia, choé u niektérych chorych moze to trwaé¢ diuzej (az do
mediany czasu do poprawy, wynoszacej 23 miesigce po terapii indukcyjnej). U chorych na
reumatoidalne zapalenie stawdéw obserwowano obnizenie liczby limfocytow B we krwi obwodowej
bezposrednio po wykonaniu dwéch infuzji produktu MabThera w dawce 1000 mg w odstepie 14
dni. Podwyzszenie liczby limfocytow B we krwi obwodowej nastepowato od 24 tygodnia, przy
czym dowody na odnowienie ich puli obserwuje sie u wiekszosci pacjentéw do 40 tygodnia,
niezaleznie od tego, czy produkt MabThera jest podawany w monoterapii, czy w skojarzeniu z
metotreksatem. U matego odsetka pacjentéw wystepuje przediuzajgce sie zmniejszenie liczby
obwodowych limfocytéw B, utrzymujgce sie przez 2 lata lub diuzej po podaniu ostatniej dawki
produktu MabThera. U pacjentdéw z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn i mikroskopowym
zapaleniem naczyn, obserwowano obnizenie liczby limfocytéw B we krwi obwodowej do <10
komérek/ul po dwdéch wykonanych co tydzien infuzjach rytuksymabu w dawce 375 mg/m2 i
poziom ten utrzymywat sie u wigkszosci pacjentéw do 6 miesiecy. U wigkszosci pacjentéw (81%)
obserwowano odnowienie sie puli limfocytéw B >10 komorek/ul w czasie do 12 miesiecy,
zwigkszajgce sie do 87% w czasie do 18 miesiecy.

Zarejestrowane wskazania

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego MabThera (rytuksymab) jest stosowana w
nastepujacych wskazaniach:

Chtoniaki nieziarnicze, NHL (C82 Chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy), C83 Chtoniaki
nieziarnicze rozlane, C85 Inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych)

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze
chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapia.
Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe, u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne. Produkt MabThera w
monoterapii jest wskazany w leczeniu chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu
klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w przypadku drugiej lub
kolejnej wznowy po chemioterapii.

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

Przewlekta biataczka limfocytowa CLL (C91.1)

Produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany u chorych na przewlektg
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biataczke limfocytowg w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych oraz u chorych opornych na
leczenie lub z nawrotem choroby. Dostepna jest ograniczona ilos¢ danych dotyczgcych
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u pacjentdw 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 stawoéw, u ktérych
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie Iub nietolerancje innych lekéw
modyf kujgcych proces zapalny (ang. DMARD), w tym jednego lub kilku inhibitoréw czynnika
martwicy nowotworéw (ang. TNF). Wykazano, ze podawanie produktu MabThera w skojarzeniu z
metotreksatem wywiera, potwierdzony w ocenie radiologicznej, hamujgcy wplyw na postep
uszkodzenia stawow oraz poprawia sprawnosc fizyczng.

Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn i m kroskopowe zapalenie naczyn

Produkt MabThera w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany do indukcji remisji u
dorostych pacjentéw z ciezka, aktywng ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (Wegenera)
(ang. granulomatosis with polyangiitis, GPA) i m kroskopowym zapaleniem naczyn (ang.
microscopic polyangiitis, MPA)

[Zrédto: ChPL MabThera]

Przeciwwskazania

Przeciwwskazania do stosowania w leczeniu chorych na chfoniaki nieziarnicze i przewlekig
biataczke limfocytowa:
e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, biatka mysie lub na ktérg kolwiek substancije
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1. ChPL;
. Czynne, ciezkie zakazenia;
e  Pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci.
Przeciwwskazania do stosowania w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawéw,
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn oraz mikroskopowego zapalenia naczyn:
e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, biatka mysie, lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1. ChPL
e  Czynne, ciezkie zakazenia;
e  Pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci;
e Ciezka niewydolnosc¢ serca (klasy IV wg klasyf kacji New York Heart Association) lub
ciezka, niekontrolowana choroba serca.

Zrodto: ChPL MabThera

http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000165/human _med 000897.isp&mi

d=WC0b01ac058001d124 (dostep w dniu 28.02.2017)

2.2.1.1. Przedmiotowe wskazanie

Tabela 2. Najwazniejsze elementy projektu programu lekowego ,Leczenie rytuksymabem ciezkiej pecherzycy opornej na

immunosupresje (ICD-10 L10)”

Wskazanie zgodne z zleceniem

MZ PLA.4600.565.2016.JT
20.02.2017 r.

z

.Leczenie rytuksymabem ciezkiej pecherzycy opornej na immunosupresije”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria kwalif kacji:

1. Do programu moga by¢ zakwalifikowani pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z ciezkg pecherzyca
oporng na leczenie immunosupresyjne:

a)  Grupa | (tzw. corticosteroid-refractory PV) — chorzy z nowo wykryta pecherzyca, ktérzy
nie odpowiedzieli (tj. zmiany nie uleglty wygojeniu), w ciggu 12 tygodni, na leczenie
prednizonem w dawce 1,5 mg/kg m.c. w potgczeniu z lekiem immunosupresyjnym (np.
azatioptynag);

b)  Grupa Il (tzw. Corticosteroid-dependent PV) — chorzy z nawrotowg pecherzycg, kiedy do
nawrotow  dochodzi podczas planowanego zmniejszania dawek lekow
immunosupresyjnych, przy czym dawka prednizonu, przy ktérej dochodzi do nawrotu,
nie jest mniejsza niz 20 mg/dobe;

c) Grupa lll — nowo wykryta pecherzyca u os6b z przeciwwskazaniem do terapii ogolnej
kortykosteroidami (np. wysoka, oporna na leczenie cukrzyca, wysokie nadci$nienie
tetnicze, zaawansowany wiek i zly stan ogdlny), ktorzy kwalifikujg sie do leczenia
rytuksymabem w monoterapii;

d)  Grupa IV — pecherzyca paraneoplastyczna.

2. Zgtoszenia chorego do programu dokonuje lekarz dermatolog prowadzacy pacjenta, ktory
posiada odpowiednia dokumentacje dotychczasowego leczenia. Pacjent jest nastepnie
kwalifikowany do programu przez Krajowy Zespodl Ekspertow ds. Dermatologii przy konsultancie
Krajowym w dziedzinie dermatologii i wenerologii.
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Pacjent u ktérego uzyskano remisje pecherzycy lub znaczng poprawe przez okres minimum roku
i u ktérego stwierdzono kliniczny i immunologiczny nawrét choroby, jest wigczany do leczenia w
ramach programu bez wstepnej kwalifikaciji.

Kryteria ponownego wytaczenia
do programu lekowego

Kryteria stanowigce przeciwwskazania do udziatu w programie:
1. wiek ponizej 18 lat;

cigza;

) ) okres karmienia piersia;

Kryteria stanowiace

przeciwskazania do udziatu w

programie

nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub pomocnicza;
infekcja HIV;

niekontrolowane infekcje;

aktywne WZW typu C;

ciezka niewydolnos$¢ krazenia.

© N Ok wDd

Kryteria wytaczenia z programu:

1. reakcja alergiczna na lek;
Kryteria wylaczenia z programu 2. zakazenie o ciezkim przebiegu;

3. ciaza;

4. zaburzenia hematologiczne.

Schemat dawkowania lekéww | 2 9 rytuksymabu dozyinie nalezy poda¢ w dwoch dawkach podzielonych w odstepie 2 tygodni.
programie

W przypadku nawrotu pecherzycy nalezy podaé jednorazowo 500 mg rytuksymabu dozylnie.

Komentarz AOTMiT:

Wsréd najczestszych kryteriow wigczenia pacjentéw do badan dla rytuksymabu w terapii pecherzyca byty:

e nawracajgca pecherzyca u pacjentéw stosujgcych uprzednio inne schematy leczenia anizeli
rytuksymab.

Kryteria wigczenia do przedmiotowego projektu programu lekowego uwzgledniajg pacjentow:
nieodpowiadajgcych na leczenie prednizonem badz lekami immunosupresyjnymi, z nawrotowg pecherzycag
badz pecherzycg paraneoplastyczng, z przeciwwskazaniami do terapii kortykosteroidami. Wyzej wymienione
kryteria sg zgodne z rekomendacjami klinicznymi. W zwigzku z powyzszym zasadne wydaje sie stosowanie
rytuksymabu u pacjentéw, u ktérych leczenie pierwszego rzutu nie powiodfo sie.

Ponadto wedtug zaréwno polskich (PTD 2014), jak i zagranicznych (np.: EADV/EDF 2015, AWMF 2015)
wytycznych praktyki klinicznej, rytuksymab jest lekiem z wyboru w pecherzycy opornej na leczenie
immunosupresyjne, badz lekiem kolejnego rzutu w przypadku opornosci na uprzednie leczenie.

Najczestsze dawki rytuksymabu podawane pacjentom, w badaniach dla rytuksymabu, w terapii pecherzycy:
. 4 x 375 mg /m? raz w tygodniu przez 4 kolejne tygodnie;
. 2 x 1000 mg z zachowaniu dwutygodniowego odstepu miedzy podaniami kolejnych dawek leku;
. 2 x 500 mg z zachowaniu dwutygodniowego odstepu miedzy podaniami kolejnych dawek leku.

Projekt programu lekowego zaktada stosowanie 2 g rytuksymabu, w dwoch dawka podzielonych, w odstepie
dwéch tygodni.

Wedtug PTD 2014 rytuksymab jako lek Il rzutu nalezy stosowaé¢ u pacjentéw, u ktérych nie mozna odstawi¢
leczenia z powodu nawrotéw choroby, a stosowana dawka prednizonu kontrolujgca chorobe (w potgczeniu z
lekiem immunosupresyjnym) wynosi >10 mg /dobe. Natomiast w projekcie programu lekowego stosowana
dawka prednizonu wynosi =2 20 mg/dobe).

Wedtug PTD 2014 w przypadku nawrotu choroby nalezy rozwazyé podanie pojedynczej dawki rytuksymabu
wynoszacej 500 mg, ale nie wczesniej niz po uptywie 6 miesiecy od ostatniego podania leku. Natomiast w
projekcie programu lekowego okres ten wynosi nie miej niz 1 rok.

2.2.1.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang

Rytuksymab w omawianym wskazaniu nie byt przedmiotem oceny Agenciji.

W ponizszej tabeli zebrano informacje o stanowiskach Agencji w zakresie finansowania przedmiotowej
technologii ze $rodkéw publicznych.
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Tabela 3. Wczesniejsze stanowiskal/opinie Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa Agencji dotyczace rytuksymabu
(we wskazaniach zarejestrowanych oraz odmiennych niz okreslone w ChPL)

Dokumenty
Nr i data wydania

Wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
196/2015 z dnia 21
wrzesnia 2015

C88, C88.0, C88.1,
C88.2, C88.3, C88.7,
C88.9,

C88 — ztosliwe choroby
immunoproliferacyjne

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadna dalszg refundacje leku MabThera
(rituximabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 2 fiol.a 10 ml,
kod EAN: 5909990418817 i MabThera (rituximabum), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 500 mg, 1 fiol. a 50 ml, kod EAN: 5909990418824 we
wskazaniach: C88.0 — Makroglobulinemia Waldenstréma oraz C88.7 Inne ziosliwe
choroby immunoproliferacyjne w przypadku pozaweztowego chioniaka strefy brzeznej
systemu MALT ( w klasyfikacji WHO kod rozpoznania — C88.4). Rada Przejrzystosci
uznaje za niezasadng dalszg refundacje leku MabThera (rituximabum), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 2 fiol. a 10 ml, kod EAN: 5909990418817 i
MabThera (rituximabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg, 1
fiol. a 50 ml, kod EAN:

5909990418824 we wskazaniach C88.1 — Choroba tafncuchéw ciezkich alfa, C88.2 —
Choroba fancuchéw cigezkich gamma, C88.3 — Choroba immunoproliferacyjna jelita
cienkiego, C88.9 — Ztosliwe choroby immunoproliferacyjne, nieokreslone.
Uzasadnienie: Stabej jakosci dowody naukowe pochodzace z pojedynczych badan
randomizowanych wskazujg na skuteczno$¢ rytuksymabu w leczeniu chorych z
makroglobulinemig Waldenstréoma i chtoniakow strefy brzeznej systemu MALT w
odniesieniu do drugorzedowych punktéw koncowych, przy akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa. Stosowanie rytuksymabu w terapii makroglobulinemii Waldenstréma
oraz pozaweziowego chioniaka strefy brzeznej systemu MALT jest zalecane w
aktualnych wytycznych praktyki klinicznej. Ze wzgledu na brak wtasciwych danych
epidemiologicznych oraz poziomu finansowania substancji rytuksymab w wyzej
wymienionych wskazaniach kwalif kowanych formalna analiza ekonomiczna byta
niemozliwa do przeprowadzenia, jednak ze wzgledu na bardzo rzadkie wystepowanie
obu jednostek chorobowych obcigzenie dla budzetu ptatnika publicznego zwigzane z
refundacjg rytuksymabu w powyzszych wskazaniach mozna szacowac¢ jako mate. W
przypadku jednostek chorobowych okreslonych kodami rozpoznan wg ICD-10 C88.1,
C88.2, C88.3 oraz C88.9 brak jest dowoddéw naukowych potwierdzajgcych
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo interwencji. Nie odnaleziono rekomendacji dla
wskazan: choroba tancuchéw ciezkich alfa, choroba tancuchéw ciezkich gamma,
choroba immunoproliferacyjna jelita cienkiego, choroba fancuchéw ciezkich p oraz
ztosliwe choroby immunoproliferacyjne, nieokreslone.

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
206/2015 z dnia 28
wrzesnia 2015 roku

C81.0, C85, C85.0,
C85.1, C85.7, C85.9,
C91, C91.0, C91.1,
C91.2, C91.3, C91.4,
C91.5, C91.7, C91.9

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng dalszg refundacje w katalogu
chemioterapii leku MabThera (rituximabum) we wskazaniach okreslonych kodami
ICD-10: C81.0 choroba Hodgkina, przewaga limfocytéow, C85 Inne i nieokreslone
postacie chtoniaka nieziarniczego, C85.0 Miesak limfatyczny, C85.1 Chioniak z
komorek B, nieokreslony, C85.7 Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego,
C85.9 Chtoniak nieziarniczy, nieokreslony, C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna,
C91.1 Przewlekta biataczka limfocytowa, C91.4 Biataczka wiochatokomérkowa
(hairy-cell), Jednocze$nie, Rada Przejrzysto$ci uznaje za niezasadng dalszg
refundacje leku MabThera (rituximabum) we wskazaniach okreslonych kodami ICD-
10: C91.2 Podostra biataczka limfocytowa, C91.3 Biataczka prolimfocytowa, C91.5
Biataczka dorostych z komorek T, C91.7 Inna biataczka limfatyczna, C91.9 Biataczka
limfatyczna nieokreslona.

Uzasadnienie:

C81.0 (choroba Hodgkina, przewaga limfocytow):

W klasyfikacji chtoniaka Hodgkina wyréznia sie 2 podstawowe typy choroby:
klasyczny (cHL, classical Hodgkin Lymphoma), obejmujgcy niemal 95% przypadkéw,
oraz znacznie rzadszy (5%) — guzkowy z przewaga limfocytéw (NLPHL, Nodular
Lymphocyte Predominant Hodgkin Lymphoma). Kod C81.0 w klasyfkacji ICD-10
odpowiada tej rzadszej postaci choroby. Cechg charakterystyczng NLPHL jest (w
odréznieniu od cHL) ekspresja antygenu CD20 co stanowito przestanke dla
stosowania w tej jednostce chorobowej rytuksymabu. Skuteczno$¢ stosowania
rytuksymabu w NLPHL oceniana byta w badaniach jednoramiennych, bez grupy
kontrolnej. W badaniach tych odnotowywano bardzo wysoki odsetek odpowiedzi
siegajgcy 100%. We wszystkich odnalezionych badaniach uzyskiwano tez
zadowalajgce przezycia catkowite chorych (nie oszacowano mediany przezycia).
Bezpieczenstwo stosowania leku jest dobrze poznane. Rekomendacje kliniczne
PTOK i ASH zalecajag stosowanie rytuksymabu u chorych na NLPHL.

C85 Inne i nieokreslone postacie chioniaka nieziarniczego; C85.0 Miesak limfatyczny;
C85.1 Chioniak z komérek B, nieokreslony; C85.7 Inne okreslone postacie chtoniaka
nieziarniczego; C85.9 Chitoniak nieziarniczy, nieokreslony):

Ocena zasadnosci stosowania rytuksymabu w wyzej wymienionym wskazaniu byta
juz przedmiotem oceny Rady (Stanowisko nr 33/2012 z dnia 18 czerwca 2012 r). Do
jednostek chorobowych okreslonych kodem C85 zalicza sie inne i nieokreslone typy
chtoniakéw nieziarniczych. Dostepne dane kliniczne (pochodzace z badania RCT i z
badan retrospektywnych) wskazujg na zasadno$¢ stosowania rytuksymabu w
wymienionych wskazaniach. Odnalezione badania wykazaly istotne réznice na
korzys¢ schematéw z rytuksymabem vs schematéw samej chemioterapii w zakresie
punktéw koncowych dotyczacych EFS (ztozony punkt koncowy, okreslajacy
wystgpienie progresji choroby lub wystapienia niekorzystnych zdarzen), PFS,
odpowiedzi na leczenie (CR, CRu), nawrotu choroby, koniecznos$ci zastosowania
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terapii ratunkowe;j jak réwniez pod wzgledem wptywu na przezycie catkowite chorych
(OS) (za wyjatkiem badania Rieger 2010, gdzie nie wykazano istotnego wplywu na
0OS). Stosowanie rytuksymabu w we wskazaniu inne i nieokreslone postacie
chtoniakéw nieziarniczych, okreslone kodem ICD-10 C85 wigzato sie z wydatkami
ptatnika publicznego w latach 2013-2014 na poziomie odpowiednio ok. 34 min PLN i
41 min PLN. Wedtug opinii ekspertéw, jak réwniez wedtug wytycznych postepowania
klinicznego, rytuksymab, jako lek o zasadniczym znaczeniu i dobrej skutecznosci,
powinien by¢ dostepny dla chorych na chtoniaki z komoérek B wykazujgcych ekspresje
antygenu CD20, u ktérych wystepuja wskazania do przeciwnowotworowego leczenia
systemowego, niezaleznie od stopnia zaawansowania i fazy leczenia oraz
niezaleznie od liczby, rodzaju i sposobu dawkowania innych lekéw i/lub metod
leczniczych, ktére moga by¢ wskazane w danym przypadku ze wzgledu na kontekst
kliniczny, z wyjatkiem wykazanej opornosci na leczenie zawierajgce to przeciwciato
lub obecnosci ewentualnych przeciwwskazan medycznych.

C91 — biataczka limfatyczna; C91.0 — ostra biataczka limfoblastyczng; C91.2 —
podostra biataczka limfocytowa; C91.3 — biataczka prolimfocytarna; C91.4 —
biataczka wiochatokomoérkowa (hairy—cell); C91.5 — biataczka dorostych z komoérek T;
C91.7 — inna biataczka limfatyczna; C91.9 — biataczka limfatyczna, nieokreslona:
Dostepne dane kliniczne, stabej jakosci (pochodzace w wigkszosci z
nierandomizowanych badan jednoramiennych) wskazujg na potencjalng skutecznos¢
rytuksymabu w przypadku leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej bez chromosomu
Filadelfia (C91.0 - ostra bialaczka limfoblastyczna) oraz  biataczki
wiochatokomoérkowej (C91.4 — biataczka wtochatokomoérkowa). Wedtug wytycznych
klinicznych, a takze zdaniem ekspertéw, rytuksymab moze stanowic¢ istotne
uzupetnienie terapii. Nie przeprowadzono dla wymienionych wskazan formalnej
analizy ekonomicznej, jednakze w oparciu o dane z NFZ z ostatnich 3 lat, w zwigzku
z rzadkim wystepowaniem wymienionych schorzen (tgcznie 18 przypadkéw rocznie)
obcigzenie dla ptatnika w latach 2013-2014 we wskazaniu biataczka limfatyczna
wyniosto odpowiednio 1,4 min PLN i 1,8 min PLN (tacznie dla wszystkich rozpoznan
okreslonych kodem C91 za wyjgtkiem C91.1) co stanowito ok. 1% wydatkéw na
finansowanie rytuksymabu. Dla choréb okreslonych kodami wg. ICD-10 C91.2 —
podostra biataczka limfocytowa, C91.3 — biataczka prolimfocytarna, C91.5 —
biataczka dorostych z komoérek T, C91.7 — inna biataczka limfatyczna, C91.9 —
biataczka limfatyczna, nieokreslona; brak jest danych naukowych, ktore
potwierdzatyby skuteczno$¢ i bezpieczenstwo rytuksymabu. W wytycznych
klinicznych rytuksymab nie jest wymieniany jako opcja terapeutyczna w przypadku
wyzej wymienionych rozpoznan.

C91.1 Przewlekta biataczka limfocytowa:

Wyniki badania klinicznego o zadowalajgcej jakosci dotyczacego | linii leczenia
chorych na przewleklg biataczke limfocytowg dokumentujga wyzszg skutecznosé
terapii z zastosowaniem schematu FCR (fludarabina, cyklofosfamid rytuksymab) nad
schematem FC (fludarabina, cyklofosfamid, bez rytuksymabu) w odniesieniu do
istotnego klinicznie punktu koncowego, tj. mediany czasu przezycia catkowitego.
Wykazano takze znamienng statystycznie roznice na korzys¢ schematu FCR dla
czasu do progresji, odsetka chorych z catkowitg remisjg, odpowiedzi na leczenie oraz
w ocenie poziomu choroby resztkowej. W leczeniu Il linii u chorych z nawrotem
przewlektej biataczki limfocytowej lub po wystgpieniu opornosci na wczesniejsze
leczenie wykazano zysk w zakresie wydtuzenia czasu do progresji, odpowiedzi na
leczenie, mediany czasu trwania odpowiedzi jak i mediany czasu do rozpoczecia
nowej terapii. Bezpieczenstwo stosowania rytuksymabu jest dobrze poznane.
Rekomendacje kliniczne (polskie i zagraniczne) zgodnie wymieniajg rytuksymab
wsréd lekéw stosowanych w | i |l linii leczenia chorych na przewlekta biataczke
limfocytowa. Krajowy ekspert kliniczny rekomenduje finansowanie rytuksymabu w
omawianych wskazaniach.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
104/2015 z dnia 30
lipca 2015 roku

Leczenie aktywnej
postaci
ziarniniakowatosci z
zapaleniem naczyn
(GPA) lub
mikroskopowego
zapalenia naczyn (MPA)
(ICD-10: M31.3, M31.8)

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego MabThera (rytuksymab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
100 mg, 2 fiol. a 10 ml; kod EAN 5909990418817, 500 mg, 1 fiol. a 50 ml; kod EAN
5909990418824 w ramach programu lekowego: leczenie aktywnej postaci
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia
naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8), w ramach istniejgcej grupy limitowej i
wydawanie go pacjentom bezpfatnie. Jednoczesnie Rada uznaje proponowany
mechanizm RSS za niewystarczajgcy.

Uzasadnienie: Dostepne badanie wysokiej jakosci (RAVE — 5/5 pkt) oraz dostepne
badania jednoramienne (Calich 2014; Miloslavsky 2014, Keogh 2006, Stasi 2006)
wskazujg na skutecznos¢ kliniczng zastosowania RTX + GKS u pacjentéw z aktywng
postacig ziarniniakowato$ci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego
zapalenia naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8), jednoczesnie jednak brak jest
danych na podstawie ktérych mozna wnioskowac o skutecznosci i bezpieczenstwie
RTX+GKS w populacji chorych z przeciwwskazaniami do CYC. W badaniu RAVE
istotnie statystycznie wiecej pacjentdw po niepowodzeniu poprzedniej terapii
przyjmujgcych RTX+GKS w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi CYC+GKS byto
w catkowitej remisji choroby po 6 i 12 miesigcach. Stosowanie tego leku wigze sie
jednak z koniecznoscig zachowania szczegdlnych zasad bezpieczenstwa, Rada
wskazuje na konieczno$¢ wigczenia do opisu programu informacji tozsamych z
opublikowanymi przez producenta komunikatami nt. bezpieczenstwa: — Komunikat do
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Rekomendacja nr
62/2015 z dnia 31
lipca 2015 r.
Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych i
Taryfikaciji

Fachowego Personelu Ochrony Zdrowia dotyczacy wykonywania badan
przesiewowych w kierunku zakazenia HBV u wszystkich pacjentow, u ktérych planuje
sie rozpoczecie terapii lekiem MabThera (rytuksymab) z dnia 08 listopada 2013 roku;
— Komunikat do Fachowego Personelu Ochrony Zdrowia dotyczacy zwigzku
pomiedzy stosowaniem produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) a toksycznag
nekrolizg naskorka i zespotem Stevensa-Johnsona z dnia 12 kwietnia 2013 roku;
oraz konieczno$¢ ciagtej aktualizacji informacji nt. bezpieczenstwa stosowania leku
MabThera, zastosowanego u pacjentéw z omawianym stanem zdrowia. W opisie
programu lekowego nalezy réwniez okreslic maksymalny czas (lub ilos¢ dawek
leku)jakie mogg by¢ zastosowane u pacjenta. Podobnie nalezy odnie$¢ sie do
stosowania leku MabThera, w ramach réznych programéw lekowych co moze
powodowac niekontrolowang kumulacje dawki. W zakresie przedstawionych analiz
ekonomicznych Rada zauwaza, ze wskazana potencjalna populacja moze by¢
zawezona, co obarcza duzg niepewnoscig ewentualne skutki finansowe. W celu ich
zrébwnowazenia niezbedne jest przyjecie i wdrozenie mechanizmu RSS w sposéb
bardzo znaczny obnizajgcego koszt prowadzonej terapii dla ptatnika publicznego.

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego
* MabThera (Rituximabum) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg, 2
fiol. a 10 ml, EAN 5909990418817; ¢« MabThera (Rituximabum) koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 500 mg, 1 fiol. a 50 ml, EAN 5909990418824; w
leczeniu aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub
m kroskopowego zapalenia naczyn (MPA) (ICD-10 M31.3, M31.8) na proponowanych
warunkach. Jednoczesnie Prezes Agencji rekomenduje rozwazenie zwigkszenia
mozliwosci rozliczenia produktu leczniczego « MabThera (Rituximabum) koncentrat
do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg, 2 fiol. a 10 ml, EAN 5909990418817; «
MabThera (Rituximabum) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 500 mg, 1
fiol. a 50 ml, EAN 59099904 18824; w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw.
Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci
oraz uwzgledniajagc wyniki oceny wnioskowanej technologii medycznej, nie
rekomenduje jej finansowania na proponowanych warunkach, tj. lek dostepny w
ramach programu lekowego. Przedstawione dowody naukowe mogg stanowié
potwierdzenie, ze wnioskowana technologia medyczna stanowi opcje terapeutyczng
dla pacjentow, u ktérych wystgpit nawrét choroby po wczesniejszym leczeniu
cyklofosfamidem. Niemniej wskaza¢ nalezy, ze obserwowane rdznice istotne
statystycznie dotyczg efektow zdrowotnych ocenianych w krétkim okresie obserwacji
(6- i 12-miesieczne obserwacje). Natomiast nie ma réznic istotnych statystycznie w
efektach zdrowotnych ocenianych w 18-miesiecznej obserwacji. Co oznacza, ze po
tym czasie konieczne jest rozwazenie zastosowanie dalszego leczenia niezaleznie od
tego, czy pacjent otrzymywat wczesniej rytuksymab, czy cyklofosfamid. Wytyczne
wskazujg, ze nawr6t zdarza sie najczesciej okoto roku od zaprzestania stosowania
leczenia podtrzymujacego, zatem zastosowanie rytuksymabu zamiast cyklofosfamidu
moze nie zmieniaé postepowania terapeutycznego. Nie przedstawiono dowodow
naukowych uzasadniajgcych stosowanie rytuksymabu w populacji oséb z
przeciwwskazaniami do standardowej terapii, za ktérg uznaje sie cyklofosfamid.
Wskazuje sie, ze spektrum przeciwwskazan do standardowej terapii w znaczacej
czesci pokrywa sie z zakresem przeciwwskazan dla rytuksymabu, wiec terapia
produktem leczniczym Mabthera nie powinna by¢ rozwazana jako alternatywa w
populacji zdefiniowanej pelnym zakresem przeciwwskazan. Szczegdlnie, ze
populacja oséb z przeciwwskazaniami byta pomijana w analizach wnioskodawcy.
Niepewnos¢ co do =zatozeh dotyczacych leczonej populacji, wzrost liczby
hospitalizacji w rozpoznaniu M31.3 (ziarniniak Wegenera)w ramach JGP (wzrost z
856 hospitalizacji w 2010 r. do 1 207 hospitalizacji w 2014 r.) wskazywa¢ mogag
wigkszg populacje niz prognozuje to podmiot w przedstawionych analizach.
Podkresli¢ nalezy, ze lek rytuksymab jest w chwili obecnej stosowany w ramach
leczenia szpitalnego w zakresie jednorodnych grup pacjentéw, zatem w przypadkach
uzasadnionych klinicznie leczenie to moze by¢ zastosowane. O mozliwosci
stosowania leczenia w ramach JGP wskazuje sie w tresci uzgodnionego programu
lekowego. Zwazy¢ zatem nalezy, ze zmiana kategorii dostepnosci refundacyjnej
wigze sie z wyzszymi kosztami podania, diagnostyki i monitorowania leczenia, ktore
nie sg uzasadnione zmiang postepowania terapeutycznego oraz ze zmiang
dostepnosci leczenia, gdyz nie kazdy swiadczeniodawca realizujgcy leczenie
szpitalne jest zobowigzany prowadzi¢ program lekowy. Wyniki oceny skutecznosci
klinicznej i praktycznej w potaczeniu z relatywnie wysokim kosztem terapii nie
stanowig uzasadnienia dla zmiany kategorii dostepnosci refundacyjnej w
przedmiotowym wskazaniu. W celu zabezpieczenia ewentualnego rosngcego
zapotrzebowania na zastosowanie rytuksymabu w populacji chorych z GPA lub MPA,
ktéra nie reaguje na leczenie cyklofosfamidem lub nie moze byé nim leczona (ze
wzgledu na nietolerancje lub przekroczenie maksymalnej dawki) warto rozwazyé
zwiekszenie mozliwosci rozliczenia leku w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
315/2014 z dnia 3
listopada 2014 r

Leczenie chorych na
nieziarnicze chtoniaki
grudkowe oraz

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego MabThera (rytuksymab), roztwér do wstrzykiwan, 1400 mg, 1 fiol. &4 11,7
ml, (EAN: 5902768001099) we wskazaniu: leczenie chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe oraz nieziarnicze chtoniaki rozlane z duzych komoérek B w ramach
wnioskowanego programu lekowego: ,Rytuksymab w leczeniu chorych na chtoniaki
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Rekomendacja nr
234/2014 z dnia 3
listopada 2014 r.
Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych i
Taryfikaciji

nieziarnicze chtoniaki
rozlane z duzych
komérek B w ramach
programu lekowego:
+,Rytuksymab w leczeniu
chorych na chtoniaki
nieziarnicze (ICD 10:
C82, C83)”

nieziarnicze (ICD 10: C82, C83)".

Uzasadnienie: Niskiej i Sredniej jakosci dowody naukowe wykazujg na brak istotnych
réznic statystycznych w zakresie skutecznosci pomiedzy stosowaniem terapii z
wykorzystaniem rytuksymabu w podaniu dozylnym a stosowanym w podaniu
podskérnym. Jednoczesnie dostgpne dowody naukowe pochodzace z badan
klinicznych na niewielkich grupach chorych wskazujg na istotne statystycznie
zwiekszenie czestosci dziatan niepozgdanych, szczegolnie reakcji w miejscu wktucia.
Bezpieczenstwo stosowania leku jest niezwykle istotne, gdyz jego podanie moze
wigzac¢ sie z reakcjami anafilaktycznymi. Rytuksymab w postaci podskérnej nie jest
aktualnie finansowany w zadnym z krajow Unii Europejskiej.

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego
MabThera (rytuksymab), roztwér do wstrzykiwan, 1400 mg, 1 fiol. 4 11,7 ml, (EAN:
5902768001099) we wskazaniu: leczenie chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe
oraz nieziarnicze chtoniaki rozlane z duzych komérek B w ramach wnioskowanego
programu lekowego: ,Rytuksymab w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze (ICD
10: C82, C83)".

Uzasadnienie: Prezes Agencji przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci
uwaza za nie zasadne objecie refundacjg_ produktu leczniczego MabThera
(rytuksymab), roztwér do wstrzykiwan, 1400 mg, 1 fiol. & 11,7 ml, (EAN:
5902768001099) we wskazaniu: leczenie chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe
oraz nieziarnicze chfoniaki rozlane z duzych komoérek B w ramach wnioskowanego
programu lekowego: ,Rytuksymab w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze (ICD
10: C82, C83)".Niskiej i $redniej jakosci dowody naukowe wskazujg na brak istotnych
statystycznie roznic w zakresie skutecznosci stosowaniem terapii z wykorzystaniem
rutuksymabu w podaniu podskérnym a stosowanym w podaniu dozylnym. Dostepne
dowody naukowe pochodzg z badan klinicznych przeprowadzonych na niewielkich
grupach chorych i wskazujg na istotnie statystycznie wyzsze ryzyko w grupie
rutyksymabu s.c wzgledem postaci i.v. wystepowania zdarzen nieporzgdanych
zwigzanych z leczeniem, oraz z odniesieniu do reakcji zwigzanych z podaniem leku,
szczegoblnie reakcji w miejscu wkiucia. Bezpieczenstwo stosowania leku jest
niezwykle istotne, gdyz jego podanie moze sig¢ wigza¢ z reakcjami anafilaktycznymi.
Rutyksymab w postaci podskoérnej zostat zarejestrowany w marcu b.r. i aktualnie nie
jest finansowany w zadnym z krajéw Unii Europejskie;j.

Stanowisko Rady
nr 119/2014 oraz
120/2014 z dnia 22
kwietnia
2014 r.

Rekomendacja nr
107/2014 z dnia 22
kwietnia 2014 r.
Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych i
Taryfikaciji

Leczenie chtoniakow
ztosliwych (C82, C83)

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego MabThera (rituximabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
10 mg/ml, 2 fiol. po 10 ml, kod EAN: 5909990418817 i we wskazaniu leczenie
podtrzymujgce chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe, u ktérych uzyskano
odpowiedz na leczenie indukcyjne w ramach istniejgcej grupy limitowe;.
Uzasadnienie: Umiarkowanej jako$ci dowody naukowe potwierdzajg skutecznosé
kliniczng MabThera we wnioskowanym wskazaniu, chociaz w analizowanym
horyzoncie czasowym, lek nie wplywa na przezywalno$é catkowitg. Stosowanie leku
jest rekomendowane przez krajowe i migdzynarodowe towarzystwa naukowe. Wyn Ki
analizy ekonomicznej wskazujg na akceptowalng efektywnos¢ kosztowg leku. We
wnioskowanych wskazaniach lek jest refundowany w krajach o poréwnywalnej
zamoznosci.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego
MabThera (rytuksymab) w ramach programu lekowego “Leczenie chionniakéw
ztosliwych ICD-10: C82, C83).

Uzasadnienie: Prezes Agencji przechylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci
uwaza za uzasadnione finansowanie ocenianej technologii medycznej. Dostepne
dowody naukowe w postaci badania RCT (PRIMA) poréwnujace efektywnos$é
kliniczng rutyksymabu w terapii podtrzymujacej w stosunku do obserwacji klinicznej
wskazujg na istotng statystycznie przewage rutyksymabu w odniesieniu  do
wydtuzenia przezycia wolnego od progresji, przezycia wolnego od zdarzen, czasu do
kolejnej terapii przeciw chionniakowi oraz kolejnej chemoterapii. Wyniki
przeprowadzonej analizy ekonomicznej wskazujg na efektywno$¢ kosztowa
ocenianej terapii. Zaréwno stosowanie jak i finansowanie leku w terapii
podtrzymujgcej u chorych z chfonniakiem grudkowym, u ktérych uzyskano odpowiedz
na leczenie indukcyjne | linii jest rekomendowane przez krajowe i miedzynarodowe
towarzystwa naukowe.

Stanowisko Rady
nr 191/2014 z dnia
23 czerwca
2014 r.

Leczenie chioniakéw
ziarniczych

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usunigcie sSwiadczenia
obejmujgcego podawanie rytuksymabu w rozpoznaniach zakwalif kowanych do
kodéw C81.1 (stwardnienie guzkowe), C81.7 (inna choroba Hodgkina), C81.9
(choroba Hodgkina nieokreslona), realizowanego w ramach ,Programu leczenia w
ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”

Uzasadnienie: Brak jest przekonujgcych dowoddw klinicznych wskazujgcych na
skutecznos¢é rytuksymabu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodéw C81.1
(choroba Hodgkina, stwardnienie guzkowe). Nie znaleziono dowodéw naukowych w
odniesieniu do kodu C81.7 (inna choroba Hodgkina) i C81.9 (choroba Hodgkina
nieokreslona). Rytuksymab nie jest réwniez wymieniany w zaleceniach towarzystw
naukowych w wyzej wymienionych wskazaniach.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

16/42




Rituximabum

0T.434.9.2017

Dokumenty
Nr i data wydania

Wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Stanowisko Rady

nr 48/2014 z dnia
10 lutego 2014 r.

Matoptytkowos$¢ wtérna

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie z wykazu swiadczen
gwarantowanych, realizowanych ~w  ramach programu  chemioterapii
niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie rytuksymabu
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 D69.5.

Uzasadnienie: Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze Srodkéw
publicznych terapii rytuksymabem w rozpoznaniu ICD-10 D69.5 (matoptytkowosé
wtérna). Nie odnaleziono wiarygodnych badan wysokiej jakosci odnoszacych sie do
skutecznosci wskazanej terapii we wnioskowanym wskazaniu. Wyszukane
rekomendacje kliniczne nie wskazywaty rytuksymabu jako jednej z opcji
terapeutycznych w matoptytkowosci wtérnej.

Stanowisko Rady
nr 299/2013 z dnia
28 pazdziern ka
2013 .

Leczenie chtoniakéw
ziarniczych/Hodgkina

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

Uzasadnienie: Chtoniak Hodgkina bogaty w limfocyty charakteryzuje silniejsza, niz w
przypadku innych podtypéw chioniaka Hodgkina, ekspresja antygenu CD20.
Rytuksymab jest przeciwciatem monoklonalnym wigzgcym sie swoiscie z antygenem
CD20, co stanowi¢ moze przestanke dla jego stosowania w przypadku chtoniaka
Hodgkina bogatego w limfocyty. Doniesienia z piSmiennictwa majgce gtéwnie
charakter badan pilotowych lub opiséw serii przypadkéw potwierdzaja, ze
zastosowanie rytuksymabu w omawianym wskazaniu wykazuje istotng skutecznosé
kliniczng i zadowalajgce bezpieczehstwo.

Stanowisko Rady

nr 33/2012 z dnia
18 czerwca 2012 .

Leczenie chtoniakow

nieziarniczych

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usunigcie z wykazu
swiadczen gwarantowanych abo zmiane poziomu lub sposobu finansowania
Swiadczenia MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: leczenie chioniakéw
nieziarniczych zaklasyfikowanych do kodu ICD-10 C85.

Uzasadnienie: Do kodu C85 zalicza si¢ inne i nieokreslone typy chtoniakéw
nieziarniczych. Badania dotyczgce zastosowania w nich rytuksymabu sa nieliczne,
lecz dokumentujg jego skutecznos¢ kliniczng. Wedlug zgodnej opinii ekspertow
rytuksymab, jako lek o zasadniczym znaczeniu i wysokim wskazniku terapeutycznym,
powinien by¢ dostepny dla wszystkich chorych na chioniaki z komoérek B
wykazujgcych ekspresje antygenu CD20, u ktérych wystepuja wskazania do
przeciwnowotworowego  leczenia  systemowego, niezaleznie od  stopnia
zaawansowania i fazy leczenia oraz niezaleznie od liczby, rodzaju i sposobu
dawkowania innych lekéw i/lub metod leczniczych, ktére mogg by¢ wskazane w
danym przypadku ze wzgledu na kontekst kliniczny, z wyjgtkiem wykazanej opornosci
na leczenie zawierajgce to przeciwciato lub obecnosci ewentualnych przeciwwskazan
medycznych.

Stanowisko Rady

nr 32/2012 z dnia
18 czerwca 2012 .

Leczenie chtoniakow

nieziarniczych

Zalecenia: Rada Przejrzystos$ci uwaza za zasadne usuniecie z wykazu swiadczen
gwarantowanych $wiadczenia MabThera (rytuksymab) we wskazaniu: leczenie
chtoniakéw nieziarniczych zaklasyfikowanych do kodu ICD-10 C84.

Uzasadnienie: Produkt leczniczy MabThera (rytuksymab) to przeciwciato
monoklonalne, ktére wigze sie swoiscie z antygenem CD20. W chtoniakach T/NK
zaliczanych do kodu ICD-10 C84 ekspresja CD20 jest bardzo rzadka. Brak jest
wiarygodnych badan klinicznych uzasadniajacych stosowanie rytuksymabu u chorych
z chioniakami T/NK.

Stanowisko Rady

nr 27/2012 z dnia
28 maja 2012r.

Leczenie chtoniakéw
ziarniczych/ Hodgkina

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usunigcie z wykazu
swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Podanie rytuksymabu w leczeniu
choroby Hodgkina”.

Uzasadnienie: Rada Przejrzystosci rekomenduje zostawienie dotychczasowej
mozliwosci stosowania leku w ramach swiadczeh gwarantowanych realizowanych w
zakresie programu chemioterapii niestandardowej. Produkt leczniczy MabThera
(rytuksymab) jest przeciwciatem monoklonalnym, stosowanym od lat 14, z
zarejestrowanymi wskazaniami do leczenia chioniakéw nieziarniczych (NHL),
reumatoidalnego zapalenia stawéw (RZS) oraz przewlektej biataczki limfocytowej
(PBL). Lek ten od 5-7 lat stosowany jest takze w trybie off-label w leczeniu choroby
Hodgkina. Z powodu matej liczby leczonych chorych kika badan klinicznych Il fazy
ciggle trwa, ale przewiduje si¢ ich zakonczenie najpdzniej w okresie dwoch lat, co
powinno ostatecznie rozwigza¢ terapeutyczny dylemat skutecznosci i efektywnosci
leku w chorobie Hodgkina. Rocznie w Polsce jest leczona bardzo niewielka, wybrana
grupa chorych (najwyzej kilkunastu), a koszty refundacji ksztattujg sie w granicach 1
miliona zlotych rocznie. Zostawienie leku w ramach programu chemioterapii
niestandardowej pozwoli na ewentualne leczenie wyselekcjonowanej i waskiej grupy
chorych, dla ktorych z réznych przyczyn medycznych nie ma innej opgcji
terapeutyczne;j.

Stanowisko Rady

nr 9/2012 z dnia 27
lutego 2012 r.

Leczenie chtoniakow

nieziarniczych

Zalecenia: Rada uwaza za zasadne usunigcie z wykazu sSwiadczen

gwarantowanych Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie chtoniakow

nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu leczniczego rytuksymab (MabThera)’

. Rytuksymab w monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w
I-IV  stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na
chemioterapie lub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii.
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Rada uwaza za niezasadne usunigcie z wykazu sSwiadczen gwarantowanych
Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie chioniakébw nieziarniczych  przy
wykorzystaniu produktu leczniczego rytuksymab (MabThera)”:

. Leczenie wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w
II-IV  stopniu  klinicznego zaawansowania przy wykorzystaniu produktu
leczniczego MabThera (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapia.

. Leczenie podtrzymujace po co najmniej Il linii terapii indukcyjnej u dorostych
chorych na chtoniaki grudkowe.

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

Uzasadnienie: Lek nie ma udowodnionej skutecznosci we wskazaniu: monoterapia u
chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w |IlI-IV stopniu klinicznego
zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w przypadku drugiej
lub kolejnej wznowy po chemioterapii. Lek jest skuteczny i kosztowo-efektywny w
pozostatych z wyzej wymienionych wskazan.

Stanowisko Rady

nr 110/2011
Przewlekta biataczka

z dnia limfocytowa
19 grudnia 2011 r.

Zalecenia: Rada uwaza za zasadne utrzymanie sposobu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii nowotworow.

Uzasadnienie: Zastosowanie rytuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu
przewlektej biataczki limfoblastycznej wigze sie ze znamiennym statystycznie
wydiuzeniem czasu przezycia wolnego od progresji choroby. Rytuksymab jest
zalecany w wielu wytycznych i rekomendacjach klinicznych jako sktadnik terapii | oraz
Il linii przewlektej biataczki limfocytowej. Jego stosowanie wigze sig z ryzykiem
wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych i z tego powodu powinien by¢
podawany jedynie pod nadzorem specjalistbw w placéwkach, gdzie dostepne sg
petne s$rodki niezbedne do prowadzenia resuscytacji. Jednak jest lekiem o
udowodnionej skutecznosci i dlatego powinien by¢ finansowany w leczeniu | i Il linii
przewlektej biataczki limfocytowe;.

Stanowisko Rady

nr 94/2011
z dnia Reumatoidalne
07 listopada 2011 r. zapalenie stawow

Zalecenia: Rada uwaza za zasadne utrzymanie finansowania s$wiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawoéw przy wykorzystaniu
produktu leczniczego rytuksymab (MabThera)” pod warunkiem znaczacego
obnizenia ceny.

Uzasadnienie: Rytuksymab powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych jako
lek kolejnego rzutu, po niepowodzeniu kuracji lekami syntetycznymi (I linia) oraz
lekami anty-TNF alfa (Il linia). Zaletg rytuksymabu jest inny mechanizm dziatania,
rozszerzajgcy mozliwosci terapii u chorych, ktérzy nie odpowiadajg na wczesniej
zastosowane metody leczenia. Efektywnos$¢ kliniczna rytuksymabu we wspomnianym
wskazaniu jest porownywalna do efektywnosci pozostatych lekéw stosowanych w
Terapeutycznym Programie Zdrowotnym leczenia reumatoidalnego zapalenia
stawéw. Rada Konsultacyjna nie widzi podstaw do usunigcia omawianego
$wiadczenia z wykazu $wiadczeh gwarantowanych. Jednoczes$nie, majac na uwadze
optacalnos¢ i wpltyw na budzet ptatnika publicznego, Rada wydaje pozytywna
rekomendacje pod warunkiem znaczgcego obnizenia ceny produktu.

2.2.2.Alternatywne technologie medyczne

Ponizej zestawiono opinie eksperta klinicznego — Dr hab. n. med. Joanny Maj (Konsultant Krajowy w
dziedzinie dermatologii i wenerologii) odnosnie technologii alternatywnych do rytuksymabu w analizowanym

wskazaniu.

Tabela 4. Technologie alternatywne wg eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje

Technologie alternatywne

Opinia eksperta klinicznego — Dr hab. n. med. Joanny Maj
(Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii)

wskazaniu

Technologie medyczne aktualnie stosowane w ocenianym

Glikokortykosteroidy w pulsach dozylnie i doustnie, azatiopryna,
cyklofosfamid, cyklosporyna A, dapson, metotreksat, immunoglobuliny
(IVG) dozylnie, plazmafereza, mykofenolan mofetylu.

lekowa, w przypadku objecia jej refundacjg

Technologia medyczna, ktéra w rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej zostanie zastgpiona
(catkowicie lub czes$ciowo) przez oceniang technologie

dozylne immunoglobuliny IVG, mykofenolan mofetylu

wskazaniu

Najtansza technologia stosowana w Polsce w ocenianym

Glikokortykosteroidy doustne tgczone z azatiopryng

ocenianym wskazaniu

Najskuteczniejsza wsrod stosowanych w Polsce w

Obecnie dostepna w Polsce, w pecherzycy opornej na leczenie, jest
uznana terapia immunoglobulinami  dozylnie  kojarzonymi z
immunosupresja. Jednak metoda ta w niektérych przypadkach jest
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Opinia eksperta klinicznego — Dr hab. n. med. Joanny Maj

[=chueios [Clle atiige (Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii)

nieskuteczna.

2.3.

Technologia rekomendowana w wytycznych | Terapia rekomendowana przez EADV (Europejskie Towarzystwo
postepowania klinicznego uznanych/stosowanych w | Dermatologii i Wenerologii) oraz czlonkéw Krajowego Zespotu
Polsce, w ocenianym wskazaniu Ekspertow ds. Dermatologii to leczenie rituksimabem.

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze w ocenianym wskazaniu stosowane s3g:

o glikokortykosteroidy — prednizon lub prednizolon;

e leki immunosupresyjne — azatiopryna;

e mykofenolan mofetylu lub kwas mykofenolowy;

e monoklonalne przeciwciata anty-CD20 — rytuksymab;

e dozylne immunoglobuliny (IVIG);

e cyklofosfamid;

e dapson;

o metotreksat.
Wedtug europejskich wytycznych leczenia pecherzycy rytuksymabem, jednoczesnie w tej samej linii leczenia
znajdujg sie: dozylne immunoglobuliny, cyklofosfamid, dapson oraz metotreksat. Ponadto polskie
rekomendacje dodajg do tej grupy mykofenolan mofetylu/kwas mykofenolowy (szczegétowe rekomendacje
przedstawiono w rozdz. 4.1.).

Liczebnos¢ populacji

Tabela 5. Liczebnos¢ populacji wg eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje

Opinia eksperta klinicznego — Dr hab. n. med. Joanny Maj

RLCESReS popiiesi] (Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii)

Liczba oséb w Polsce z rozpatrywanym wskazaniem, u ktérych | Pacjenci ze wskazaniem podanym na poczatku formularza — 30-40
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana (oszacowanie wlasne)

Liczba osdéb, u ktérych interwencja jest obecnie stosowania w

. Liczebnos$¢ bliska zeru w zwigzku z brakiem refundacji leku.
rozpatrywanym wskazaniu

Agencja pismem znak OT.434.9.2017.TT.2 z dnia 22.02.2017 r. wystagpita z prosbg o dane do NFZ. Dnia
01.03.2017 r., pismem znak DAIS.624.6.2017 2017.12329.ALA Agencja otrzymata odpowiedz. Na podstawie
otrzymanych danych mozliwe jest przedstawienie liczby pacjentdow 2z rozpoznaniem ICD-10 L10
(wraz z podkodami), dane te przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Liczebnos¢ pacjentéw z rozpoznaniem L10 wg danych NFZ

Rozpoznanie gtéwne ICD10 2012 2013 2014 2015 2016
L10 Pecherzyca 3032 2522 2488 2648 2 441
L10.0 Pecherzyca Zwykta 403 390 423 436 418
L10.1 Pecherzyca Bujajaca 19 19 24 17 20
L10.2 Pecherzyca Lisciasta 97 106 130 141 144
L10.3 Pecherzyca Brazylijska [Fogo Selvagem] 7 6 11 2 4
L10.4 Pecherzyca Rumieniowata 36 24 38 42 34
L10.5 Pecherzyca Polekowa 27 31 23 22 20
L10.8 Inna Pecherzyca 154 127 150 172 156
L10.9 Pecherzyca, Nie Okreslona 289 276 160 346 326
tacznie 3660 3124 3125 3336 3130
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. Opinie ekspertow

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertow klinicznych. Otrzymano opinie od jednego eksperta — Dr hab. n. med.
Joanny Maj (Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii) odnosnie technologii

alternatywnych do rytuksymabu w analizowanym wskazaniu.

Tabela 7. Opinia ekspertow klinicznych, ankietowanych przez Agencje w sprawie finansowania ze srodkéw publicznych
ocenianej technologii lekowej

Opinia w sprawie finansowania ze srodkéw publicznych Opinia eksperta klinicznego

Pecherzyca jest chorobg autoimmunizacyjng o cigzkim, a czasami
$miertelnym przebiegu. Obecne dostepne w naszym kraju leczenie to
wieloletnia terapia lekami immunosupresyjnymi, w tym stosowanie
wysokich dawek glikokortykosteroidow w potgczeniu z azatiopryng,
endoksanem lub metotreksatem, ktére czesto prowadzi do licznych
powiktan, nawet zagrazajgcych zyciu. Niestety zdarzajg sie takie
przypadki pecherzycy, ktére nie reaguja na powyzsze leczenie.
Zastosowanie rytuksymabu jest wtedy jedyng opcja terapeutyczng
stosowang z duzym powodzeniem w innych krajach Unii Europejskie;j.

Oceniana technologia lekowa powinna by¢ finansowana ze
Srodkoéw publicznych (argumenty za/przeciw)

Oceniana technologia lekowa nie powinna by¢ finansowana

ze $rodkoéw publicznych (argumenty za/przeciw) Nie dotyczy

Z doswiadczen panstw europejskich (Francja, Niemcy), gdzie
stosowanie  rytuksymabu w opornej na systemowe leki
immunosupresyjne pecherzycy jest postgpowaniem standardowym
Wiasne stanowisko w kwestii by¢ finansowana ze $rodkéw | mozna stwierdzi¢, ze terapia tym lekiem daje bardzo dobre
publicznych ocenianej technologii lekowej i dlugotrwate efekty kliniczne, co znajduje odzwierciedlenie
w wytycznych Europejskiego Towarzystwa Dermatologii i Wenerologii
dotyczacych leczenia pecherzycy. W efekcie catosciowy koszt
leczenia jest nizszy niz dtugotrwata standardowa immunosupresja.
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4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 22-23 lutego 2017 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do
leczenia pecherzycy. Wyszukiwanie przeprowadzono 2z zastosowaniem nastepujgcych stow kluczowych:
oemphigus”. Przeszukano nastepujgce bazy danych:

. MEDLINE (przez PubMed),

Prescrire International,

New Zealand Guidelines Group,

National Guideline Clearinghouse,

Guidelines International Network.

National Institute for Health and Clinical Excellence,
National Health and Medical Research Council,

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre,

Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

Przeprowadzono takze wyszukiwanie rekomendaciji klinicznych na stronach nastepujacych organizacji:
. European Academy of Dermatology and Venerology,

. European Dermatology Forum,

. American Academy of Dermatology Association,

Dermatology Foundation,

International League of Dermatological Societes,
British Association of Dermatologists,
International Pemphigus and Pemhigoid Foundation,

Australasian Blistering Diseases Foundation
Polskie Towarzystwo Dermatologiczne.

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono jedynie rekomendacje opublikowane w jezyku polskim i
angielskim. Odnalezione wytyczne przedstawiono w ponizszej tabeli:

Tabela 8. Wytyczne praktyki klinicznej odnoszace sie do leczenia pecherzycy

Kraj /

. Organizacja, rok
region

Tres¢ rekomendaciji

PTD 2014

Polska Polskie Towarzystwo

Dermatologiczne

Cele leczenia: zagojenie zmian na skérze i btonach $luzowych, zapobieganie
nawrotom choroby, ograniczenie dziatan ubocznych dtugotrwatego leczenia
immunosupresyjnego i/lub glikokortykosteroidoterapii, poprawa jakosci zycia.

Leczenie powinno byé prowadzone przez dermatologa doswiadczonego w terapii
pecherzycy w Scistej wspdtpracy z osrodkiem klinicznym, co zapewni mozliwo$¢
diagnostyki laboratoryjnej i monitoringu leczenia.

Leki pierwszego rzutu:

Glikokortykosteroidy: lekiem pierwszego rzutu jest prednizon/prednizolon, dawka
poczatkowa 1-1,5 mg/kg m.c. w pecherzycy zwykiej bton $luzowych i skéry (w
pecherzycy ograniczonej tylko do bton $luzowych lub w postaci lisciastej dawka
poczgtkowa moze wynosi¢ 0,5-1 mg/kg m.c.).

W przypadku nieuzyskania kontroli zmian skérnych w ciggu 2 tygodni leczenia zaleca
sie zwigkszenie dawki prednizonu/prednizolonu do maks. 2 mg/kg m.c.

Gl kokortykosteroidy powinny by¢ kojarzone z lekami immunosupresyjnymi od
poczatku terapii w przypadkach ciezkiej pecherzycy i/lub zwiekszonego ryzyka
wystgpienia dziatan ubocznych zwigzanych z przewlekig glikokortykosteroidoterapia.

Leki immunosupresyjne: zaleca sie by lekiem immunosupresyjnym pierwszego
rzutu byla azatiopryna w dawce 1-3 mg/kg m.c. /dobe (w potaczeniu z
prednizolonem). Terapig nalezy rozpoczaé od dawki 50 mg /dobe w celu sprawdzenia
toleranciji leku, a po tygodniu stopniowo zwigksza¢ dawke pod kontrolg morfologii (i
ewentualnie badania aktywnosci metylotransferazy tiopurynowej TPMT).

Leki drugiego rzutu:

o Mykofenolan mofetylu w dawce 2g /dobe lub kwas mykofenolowy w dawce 1440
mg/ dobe (leki te sg zalecane w przypadku nietolerancji azatiopryny); nalezy
zwiekszac¢ dawke o 1 kapsutke tygodniowo by zwigkszy¢ tolerancje leku;

e Monoklonalne przeciwciata anty-CD20 np. rytuksymab 2x1g iv. w dwdch
dawkach podzielonych podawanych co 2 tygodnie lub 4x 375 mg/m? co tydzien;

e Dozylne immunoglobuliny (IVIG) 2g/kg m.c. przez 3-5 dni (pulsy podawane co
miesigc); leczenie  IVIG  powinno  byé skojarzone z  podaniem
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gl kokortykosteroidéw na poczatku terapii, leki te stosuje sie w dawce 2g /kg m.c.
/cykl (cykl trwa 2-5 dni, a powtarza sig je poczatkowo co mies.);

o Cyklofosfamid doustnie 1-2 mg/kg m.c. /dobe lub dozylnie 500 mg /miesigc;

o W uzasadnionych przypadkach metyloprednizolon;

e Dapson 100 mg /dobe lub <1,5 mg /kg m.c. /dobe.

Rytuksymab lub ofatumumab (przeciwciata monoklonalne anty-CD20) sg wskazane
u pacjentow, u ktorych nie mozna odstawic leczenia z powodu nawrotow, a dawka
prednizonu kontrolujgca chorobe wynosi >10 mg /dobe w potgczeniu z lekiem
immunosupresyjnym.

Rytuksymab jest lekiem 2z wyboru w pecherzycy opornej na leczenie
immunosupresyjne (tzw. przypadki kortykosteroidooporne), czyli takie przypadki, u
ktérych w ciggu 3 miesiecy leczenia petng dawka prednizonu i azatiopryny nie
uzyskuje sie kontroli zmian skérnych.

Rytuksymab jest lekiem pierwszego rzutu w pecherzycy paraneoplastycznej.

Rytuksymab podaje si¢ w dawce 1000 mg co 2 tyg. lub 4 x 375 mg /m? raz w
tygodniu przez 4 kolejne tyg. Podawanie rytuksymabu powinno by¢ skojarzone ze
zmniejszeniem dawek glikokortykosteroidéw i lekdw immunosupresyjnych. Terapia
rytuksymabem moze byé skojarzona z krétkotrwatym (do 4 mies.) podawaniem
prednizonu i dlugotrwatym (>12 mies.) stosowaniem lekéw immunosupresyjnych. W
przypadku nawrotu choroby nalezy rozwazy¢ podanie pojedynczej dawki 500 mg, ale
nie wczesniej niz po uptywie 6 miesiecy od ostatniego podania.

| linia leczenia:

Prednizon/prednizolon w dawce poczatkowej 0,5-1,5 mg /kg /dzien, optymalna dawka
nie jest ustalona. W przypadku nieosiggniecia kontroli choroby w ciggu 2 tygodni
zaleca si¢ zwigkszenie dawki do 2 mg /kg. Leczenie moze by¢ skojarzone z terapig
immunosupresyjng na poczgtku terapii, szczegdlnie w przypadku pacjentow ze
zwiekszonym ryzykiem pow ktan spowodowanych diugotrwatg terapig (> 4 mies.) lub
dawki wyzszej niz minimalna (>10 mg /dzien).

Il linia leczenia (w przypadku opornosci na leczenie lub przeciwskazan do stosowania
gl kokortykosteroidow):

Azatiopryna — zaleca sig rozpoczecie leczenia od dawki 50 mg /dzien dla
sprawdzenia tolerancji leku, nastepnie zwigekszenie dawki do pozadanej (zalecana to
1-3 mg /kg /dzien). Nawet jesli nie wystepuje nietolerancja, terapii aztiopryng powinien
towarzyszy¢ monitoring aktywnosci metylotransferazy tiopurynowej TPMT. Pacjenci z
wysokim TPMT powinni by¢ leczeni dawkg do 2,5 mg /kg /dzien, pacjenci ze
$rednim/niskim TPMT powinni otrzymywaé nizszg dawke 0,5-1,5 mg /kg /dzien, a

EADV/EDF 2015 osoby, u ktorych brak aktywnosci tego enzymu nie powinni by¢ leczeni azatiopryna.
Europa European Academy of Mykofenolan mofetylu (2 g /dzien) lub kwas mykofenolowy (1440 mg /dobe). Zaleca
Dermatology and Venerology/ | sie zwieksza¢ dawke o 1 kapsutke (500 mg) tygodniowo do osiagniecia dawki 2
European Dermatology Forum g/dobe, by poprawi¢ tolerancje leku.
Il linia leczenia (w przypadku opornosci na leczenia lub przeciwskazan do leczenia
immunosupresyjnego):
Monoklonalne przeciwciata anty-CD20 (rytuksymab) w dawce 2 x 1g i.v. w dwdch
dawkach podzielonych z zachowaniem 2 tyg. odstepu lub 4 x 375 mg/m? (1 dawka co
tydzien przez 4 kolejne tyg.).
IVIG w dawce 2g /kg /miesigc. Przed leczeniem nalezy wykluczy¢ niedobdr IgA.
Podawane w skojarzeniu z rytuksymabem i cy kofosfamidem.
Immunoadsorpcja — 2 cykle po 4 dni (2,5-krotna wie ko$¢ osocza/dobe), co 4 tyg.
Podawane w skojarzeniu z rytuksymabem i cy kofosfamidem.
Cyklofosfamid — 500 mg dozylnie lub 2 mg /kg /dobe.
Dapson - 100 mg /dobe lub 1,5 mg /kg m.c. /dobe.
Metotreksat — 10-20 mg /tydzien.
Rekomenduje  sie  rozpoczecie leczenia od  podania  systemowego
gl kokortykosteroidéw w dawce 1-1,5 mg/kg/dobe (prednizolon). Jesli w ciggu 1-2 tyg.
nie uzyskano kontroli mozna zwigkszy¢ dawke do 2 mg/kg/dobe. W przypadku
uzyskania kontroli nad chorobg nalezy stopniowo zmniejszaé dawke
gl kokortykosteroidéw (o 25% co 7-14 dni).
. AWMF 2015 Zaleca sig taczenie terapii glikokortykosteroidami z podawaniem lekow
Niemcy Association of the Scientific immunosupresyjnych.

Medical Societes in Germany

Jesli TPMT jest w normie: gl kokortykosteroidy (1-2 mg/kg/dobe) + azatiopryna (2-2,5
mg/kg/dobe). Poza tym zaleca sie skojarzenie glikokortykosteroidow z
mykofenolanem mofetylu (2 g/dzien) lub z kwas mykofenolowym (1440 mg /dobe).

Jako terapie, ktéra moga by¢ rekomendowane wskazuje sie potgczenie
gl kokortykosteroidéw stosowanych w potgczeniu z cyklofosfamidem, metotreksatem
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(10-25 mg raz w tygodniu u dorostych) lub dapsonem.

W przypadku opornosci na leczenie (brak kontroli po 12 tyg. leczenia) rekomenduje
sie uzycie rytuksymabu (w dawce 1000 mg co 2 tyg. lub 4 x 375 mg /m? raz w
tygodniu przez 4 kolejne tyg.), IVIG (2 g/kg/cykl co 4-6 tyg.) lub immunoadsoprcje.

Wytyczne nie wymieniaja rytuksymabu.

Doustne kortykosteroidy sg najlepszg terapig pecherzycy. Pacjenci z postacig
tagodng leczeni sg prednizolonem w dawce 40-60 mg /dobe, a w przypadku
ciezkiej postaci 60-100 mg/ dzien. Jesli w ciggu 5-7 dni nie uzyska si¢ odpowiedzi
na leczenie, dawka powinna by¢ zwiekszana do uzyskania kontroli. Jesli dobowa
dawka przekracza 100 mg nalezy rozwazy¢ podanie dozylne. W przypadku
osiggnigcia remisji dawka powinna by¢é zmniejszana, zalecana jest 50% redukcja
co 2 tyg.

Dozylne kortykosteroidy podaje sie w przypadku ciezkiej postaci lub braku
odpowiedzi mimo wysokich dawek lekéw doustnych. Zazwyczaj podaje sie
metyloprednizolon 250-1000 mg przez 2-5 dni.

BAD 2003 . .
Leki wspomagajgce:
Wielka British Association of Azatiopryna jest ugruntowanym borem w leczeniu cherzycy. Standardowa
Brytania Dermatologists pyna J J ym Pe Yo

dawka to 1-3 mg /kg ale rekomenduje sie dobdr dawki w zaleznosci od poziomu
TPMT. Nie zaleca sie stosowania w przypadku bardzo niskiego poziomu TPMT, a u

(aktualizacja wytycznych w toku) pacjentéw z niskim TPMT powinno si¢ poda¢ obnizong dawke 0,5 mg /kg.

Doustny cyklofosfamid uwaza sie jako alternatywe dla aztiopryny.

Mykofenolan mofetylu (MMF) — dzienna dawka 2-2,5 g jest zazwyczaj podawana w
dwoch oddzielnych dawkach z prednizolonem. Nalezy rozwazy¢é podanie MMF w
przypadku opornosci na leczenie lub kiedy azatiopryna i cyklofosfamid nie moga by¢
zastosowane.

Poza tym mozna rozwazy¢ leczenie: metotreksatem, tetracykling, dapsonem, IVIG.

Wymiana osocza nie jest rekomendowana jako rutynowe leczenie w nowo
zdiagnozowanych przypadkach, ale moze by¢ wzigeta pod uwage w cigzkiej postaci
choroby w skojarzeniu z kortykosteroidami i immunosupresantami.

Leki pierwszego wyboru: gl kokortykosteroidy (zwykle prednizolon) w dawce
JDA 2014 poczatkowej 1 mg/kg/dobe [A]'.

Leczenie drugiego wyboru: skojarzenie prednizolonu z : azatiopryng [B],
L cyklosporynami/cyklofosfamidem, MMF [C1]. Ponadto zaleca sie podanie dapsonu,
Association metyloprednizolonu, rytuksymabu (1 cykl 375 mg/m?tydzien co 4 tyg.) [C1] oraz
wysokie dawki IVIG (400 mg/kg/dobe) [B].

Japonia Japanese Dermatological

Lekami pierwszego rzutu sg gl kokortykosteroidy (1 mg/kg dobe).

Ponadto stosuje sie leki wspomagajgce: azatiopryna, mykofenolan mofetylu, IVIG,
rytuksymab, cylkofosfamid, metotreksat, cy kosporyna. Klinicysci stosujg aztiopryne i
mykofenolan mofetylu w | linii leczenia. Rytuksymab jest skuteczny w postaci
Australia | Aystralasian Blistering Diseases | opornej na leczenie oraz stosowany u oséb, u ktérych przy zmniejszaniu dawki lekow
Foundation dochodzi do nawrotu choroby i w przypadku braku kontroli mimo stosowania leczenia
skojarzonego. Zalecana dawka to 4 x 375 mg/m? (1 dawka co tydzien przez 4 kolejne
tyg.).

ABDF 2014

i.v. — dozylnie; m.c. — masa ciata; IVIG — dozylne immunoglobuliny; TPMT — aktywno$¢ enzymu metylotransferazy tiopurynowej; MMF -
mykofenolan mofetylu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tgcznie 6 rekomendac;ji klinicznych dotyczacych
postepowania w pecherzycy — pie¢ z nich rekomenduje stosowanie rytuksymabu. Nalezy mie¢ na
uwadze fakt, iz rekomendacje brytyjskie BAD pochodzag z 2003 r., a prace nad ich aktualizacjg wcigz trwajg.
Wedtug europejskich oraz japonskich wytycznych (EADV/EDF, AWMF, JDA), rytuksymab powinien by¢
stosowany w terapii pecherzycy opornej na leczenie lub w przypadku wystepowania przeciwwskazan do
leczenia immunosupresyjnego. Zalecana dawka jest zgodna z zaproponowang w programie lekowym.

Na temat stosowaniu rytuksymabu najszerzej odnoszg sie wytyczne Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego. Wskazujg one, ze rytuksymab jako lek Il rzutu nalezy stosowac u pacjentéw, u ktérych
nie mozna odstawi¢ leczenia z powodu nawrotdéw, a dawka prednizonu kontrolujgca chorobe (w potgczeniu z
lekiem immunosupresyjnym) przekracza 10 mg /dobe. W proponowanym programie dawka ta jest wyzsza i
wynosi = 20 mg/dobe.

' Stopnie rekomendacji: A — silnie rekomendowane; B — rekomendowane; C1 — moze by¢ zastosowane; C2 — ograniczona ilo$¢
dowoddw, obecnie nie rekomendowane.
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Ponadto, nalezy rozwazy¢ zastosowanie rytuksymabu w pecherzycy opornej na leczenie immunosupresyjne
(jesli w ciggu 3 miesiecy leczenia petng dawkg prednizonu i azatiopryny nie uzyskuje sie kontroli zmian
skornych). Wedtug polskich wytycznych rytuksymab jest takze lekiem | rzutu w postaci paraneoplastyczne;j.
PTD zaleca, by terapii rytuksymabem towarzyszyto zmniejszenie dawek glikokortykosteroidéw i lekow
immunosupresyjnych. Mozna réwniez rozwazy¢ skojarzenie podawania rytuksymabu z krétkotrwatym (do 4
mies.) podawaniem prednizonu i dtugotrwaltym (>12 mies.) stosowaniem lekéw immunosupresyjnych.
W przypadku nawrotu choroby nalezy rozwazy¢ podanie pojedynczej dawki 500 mg, ale zaznacza sie, ze
moze to nastgpi¢ nie wczesniej niz po uptywie 6 mies. od ostatniego podania.

Biorgc pod uwage powyzsze informacje, stosowanie rytuksymabu w pecherzycy jest:
o rekomendowane w terapii ciezkiej postaci pecherzycy opornej na immunosupresije;

e zasadne w leczeniu pacjentéw, u ktérych dochodzi do nawrotéw choroby mimo stosowania
prednizonu (w skojarzeniu z lekiem immunosupresyjnym) w dawce > 10 mg/dobe wg wytycznych
PTD (wg proponowanego programu lekowego dawka ta wynosi = 20 mg/dobe);

e zalecane do rozwazenia w postaci opornej na terapie immunosupresyjna, jesli nie uzyskano kontroli
na chorobg mimo leczenia petng dawka prednizonu i azatiopryng (przez 3 mies.);

o rekomendowane w pecherzycy paraneoplastyczne;.
Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkdéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania MabThera (rytuksymab), we
wskazaniu: leczenie rytuksymabem w ciezkiej pecherzycy opornej na immunosupresje, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/ (NICE)

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/ (SMC)

e  Walia — http://www.awmsg.org/ (AWMSG)

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/ (NCPE)

e Kanada - http://www.cadth.ca/ (CADTH) oraz http://www.pcodr.ca (PCODR)
¢  Francja - http://www.has-sante.fr/ (HAS)

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/ (ZiN)

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ (G-BA) oraz https://www.igwig.de/ (IQWiG)

e  Australia — http://www.health.gov.au (PBAC)

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz (PTAC).

Wyszukiwanie  przeprowadzono dnia 22.02.2017 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego
rituximab/MabThera a takze pemphigus. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendac;ji
refundacyjnych.

Na stronie PHARMAC odnaleziono informacje, ze decyzjg Named Patient Pharmaceutical Assessment
(NPPA) zastosowanie rytuksymabu u indywidualnych pacjentdw z pecherzycg zwyktg (tac. pemphigus
vulgaris) zostatlo rozpatrzone pozytywnie/otrzymato pozytywng opinie. NPPA rozpatruje indywidualne
finansowanie produktéw leczniczych dla oséb w wyjatkowych sytuacjach klinicznych.

Zrédto: https://www.pharmac.govt.nz/tools-resources/forms/exceptional-circumstances/nppa-decisions/ (dostep w dniu 22.02.2017 r.)
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5. Wskazanie dowodow naukowych
5.1. Analiza kliniczna
5.1.1.Metodologia analizy klinicznej
Na potrzeby identyfikacji opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczacych oceny skutecznosci i
bezpieczehstwa zastosowania rytuksymabu w pecherzycy, w dniu 22.02.2017 przeprowadzono
systematyczne wyszukiwanie nastepujgcych baz informacji medycznej:
e MEDLINE przez platforme PubMed (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 9.1);
e Embase przez Ovid (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 9.1);
e The Cochrane Library (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 9.1).
Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do wtgczenia, kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:
Tabela 9. Kryteria selekcji badan wtérnych i pierwotnych do przegladu systematycznego
Populacja Chorzy na pecherzyce
Rytuksymab
Interwencja W przypadku braku publikacji odnoszgcych sie bezposrednio do analizowanej
substancji czynnej, wigczano publikacje odnoszgce sie do grupy lekow
stosowanych w analizowanym wskazaniu
Komparator Nie ograniczano
Punkty koncowe Nie ograniczano
Typ publikacii Przeglad systematyczny z lub bez metaanalizy; badania kliniczne (w przypadku
braku przegladéw systematycznych)
Publikacje dostepne w formie abstraktu konferencyjnego, wytyczne kliniczne i
Kryteria wykluczenia | refundacyjne (wykonano niezalezny przeglad rekomendacji), publikacje w jezyku
innym niz polski lub angielski.
Ograniczenia przegladu: ze wzgledu na liczbe odnalezionych publikacji oraz dostepnos$¢ przeglagdéw
systematycznych z / bez metaanalizy, w wyszukiwaniu ograniczono sie jedynie do publikacji o tej metodyce,
jako do dowodow o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnie z EBM. W przegladzie odnalezionych tytutow
uwzgledniono jedynie te prace, ktore byty dostepne w postaci petnych tekstéw.
Sposrod 47 rekorddw po weryfikacji tytutdw i abstraktéw oraz usunieciu duplikatéw do analizy petnych
tekstow wtgczono 7 publikacji (4 badania wtérne oraz 3 badania pierwotne). Po przejrzeniu petnych tekstéw
do analizy ostatecznie wtgczono: 4 badania wtérne: Cholera 2016, Wang 2015, McMillan 2015, Atzmony
2014).
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji informacji zostat zamieszczony w rozdz. 9.2. ,Diagram
PRISMA”. Przyczyny wykluczenia badah z opracowania znajdujg sie w rozdz. 9.3. ,Publikacje wykluczone z
wyszukiwania na podstawie petnych tekstow”.
5.1.2.Wyniki analizy klinicznej
Tabela 10. Charakterystyka i wyniki badan wigczonych do analizy gtéwnej
Cel Metodyka Wyniki Whioski
Cholera 2016
Przeglad systematyczny podsumowujgcy wyniki | Pierwszg poprawe zmian skérnych obserwowano | Autorzy
wszystkich odnalezionych badan, w tym badan | od 2 tygodni do 8 miesiecy po pierwszym wlewie | podkreslajg znaczenie
Ocena obserwacyjnych i opiséw przypadkéw | rytuksymabu. Czas do catkowitej remisji w trakcie | wczesnego rozpoznania PV,
skutecznosci dotyczgcych metod leczenia w pecherzycy. terapii zostat raportowany w 32 publ kacjach u 184 | wczesne rozpoczecie
leczenia Przeszukano elektroniczne bazy danych w tym: pacjentow i.w.aha’f si.e”od 1 do 36 ’miesigcy. Cza§ Ieczen!a .i zastosowanie
pacjentow z | PubMed, Cochrane i Google Scholar do maja do catkowitej remisji - po zakonczenlu_ ter'aplll odeW|edn.|ego !
pecherzyca zwyktg | 2015r. odnotowano w 22 publikacjach u 229 pacjentéw i | dawkowania sterydow
(tac pemphigus . L . . . wahat sie od 2 do 59 miesiecy. Z 493 pacjentow | adiuwantami, aby umozliwi¢
vuléaris PV). Uwzgledniono publikacje w jezyku angielskim. pod koniec okresu follow-up 80 pacjentéw | zmniejszenie podawanej
’ Zidentyfikowano 89 publikacji, w tym 21 opiséw | osiagneto remisje czeSciowg, a czas do | dawki leku i czas leczenia
przypadkéw, 47 opiséw serii przypadkow, 8 RCT | osiggniecia remisji wahata sie od 3 do 27 | kortykosteroidami. U
oraz 13 badan obserwacyjnych. Ogétem 19 serii | miesiecy; 184 pacjentow uzyskato catkowitg | wiekszosci pacjentdéw czas
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przypadkéw zostato uwzglednionych, przy czym
liczba serii przypadkéw w poszczegolnych
publ kacjach wahata sie od 3 do 84. Ponadto
uwzgledniono 24  doniesienia  opisujgce
pojedyncze przypadki pacjentéw, trzy otwarte
badania pilotazowe (n = 5, n = 9, oraz n = 17),
jedno randomizowane prospektywne badanie (n
= 15), dwa retrospektywne badania (n =25in =
19) i jedno badanie kliniczne Il fazy (n = 40).
tacznie 493 pacjentéw leczono rytuksymabem.
Wiek pacjentéw leczonych rytuksymabem dla
PV w uwzglednionych publ kacjach wyniést od
15 do 86 lat. Czas od rozpoznania PV przed
rozpoczeciem leczenia rytuksymabem wahat sie
od 1 miesigca do 23 lat. Czas trwania obserwacji
pacjentdéw po rozpoczeciu terapii rytuksymabem
wynosit od 6 do 80 miesiecy.

Pacjenci otrzymywali rytuksymab w dawce 375
mg / m? powierzchni ciata (BSA), raz w tygodniu
przez 4 tygodnie lub dwie infuzje w dawce 1000
mg w odstepie 2 tygodni. Pacjenci byli uprzednio
leczeni innymi lekami np.: prednizonem,
mykofenolanem mofetylu lub azatiopryna,
cyklosporyng czy immunoglobulinami IVIg.

remisje w trakcie terapii; 229 pacjentow uzyskano
catkowitg remisje po zakonczeniu terapii. Trzech
pacjentéw zmarto na skutek posocznicy. Nawroty
obserwowano u dziewigciu pacjentow. Brak
odpowiedzi na rytuksymab zaobserwowano u 11
pacjentéw. Jednak po zastosowaniu
immunoglobulin  IVIg lub dodatkowych cykli
rytuksymabem pacjenci wykazali odpowiedz na
leczenie. Do najczestszych dziatan niepozgdanych
raportowanych w ftrakcie leczenia nalezaly:
miejscowy bodl, nudnosci, kaszel, dreszcze, sepsa,
i obrzek naczynioruchowy zwigzany z wlewem.

trwania  dlugoterminowego
leczenia wynosit okoto 5-10
lat. Istniejg takze podgrupy

pacjentow wymagajgce
krétszego czasu trwania
terapii. Powszechnie
stosowane wstepne

schematy leczenia obejmujg
kortykosteroidy w potgczeniu
z mykofenolanem mofetylu
lub azatiopryna. U
pacjentéw z niedostateczng
odpowiedzig na powyzsze

schematy leczenia
uzasadnione jest
zastosowanie

immunoglobulin  IVlg  lub

rytuksymabu. W badaniach,

w ktérych u pacjentéow
zastosowano leczenie
rytuksymabem raportowano
osiggniecie remis;ji w

krétszym przedziale czasu
(w zakresie od 2 miesiecy
do 5 lat), w poréwnaniu do
innych schematow lekow.
Uzyskane wyniki sugeruja,
ze o ile poczagtkowe
dziatania niepozgdane mogg
by¢  znaczace, krétszy
catkowity czas  trwania
leczenia moze by¢é mozliwy

przy zastosowaniu
rytuksymabu. Poniewaz
rytuksymab jest relatywnie
nowym lekiem, po raz
pierwszy wprowadzony
zostat w1997  roku,
dtugoterminowe efekty
uboczne nie sg jeszcze

dobrze scharakteryzowane.

Wang 2015

Zbadanie rdznicy
w skutecznosci
leczenia
pecherzycy
pomiedzy réznym
schematem
dawkowania
rytuksymabu (tzw.
wysoka dawka vs.
niska dawka)

Przeszukano  bazy  PubMed, MEDLINE,
EMBASE i Cochrane Library (Cochrane
Database of Systematic Reviews, Database of
Abstracts of Reviews of Effects, Cochrane
Controlled Trials Register i Health Technology
Assesment Databases). Wyszukiwanie
przeprowadzono 31.10.2014 r. z zastosowaniem
stébw  kluczowych  ,pemphigus foliaceus”,
Lpemphigus vulgaris” i ,pemphigus” w potgczeniu
z rituximab”. Do przeglagdu wigczono tylko
badania kliniczne z udziatem ludzi opublikowane
w jezyku angielskim. Przeszukania literatury
przeprowadzito niezaleznie dwdch autoréw -
niezgodnosci rozwigzywano na drodze
konsensusu.

Selekcji  dokonywano z  uwzglednieniem
nastgpujacych kryteriow wigczenia: badania
RCT poréwnawcze i opisy serii przypadkow
obejmujgce = 5 pacjentdw z pecherzycg zwyktg
(pemphigus vulgaris - PV) lub lisciasta,
tojotokowa i rumieniowg (pemphigus foliaceus —
PF), ktorzy byli leczeni rytuksymabem (RTX).
Nie wigczono badan dotyczacych oséb < 18
roku zycia oraz o0séb stosujgcych bardzo
wysokie dawki RTX (wlewy = 6 x 375 mg/m2 raz
w tyg.). W przypadku, gdy badanie obejmowato
pacjentéw z  wieloma typami  choroby,
uwzgledniono jedynie te informacje, ktére
dotyczyly pacjentéw z PF i PV. Skupiono sie
przede wszystkim na danych dotyczgcych
budowy badania, wielkosci proby, czasu trwania
badania, schematu leczenia oraz terapii

Analiza obejmuje 578 pacjentéw z pecherzycy (82
PF i 496 z PV) z 30 badan. 76% pacjentow
osiggneto catkowitg remisje po 1 cyklu leczenia
RTX. Sredni czas do uzyskania kontroli nad
chorobg wynidst mniej niz miesigc. Sredni czas do
uzyskania remisji wynosit 5,8 miesigca, a czas
trwania remisji 14,5 miesigca. Odsetek pacjentéw,
u ktorych doszto do nawrotu choroby wyniost 40%.
W grupie stosujacej wysokg dawke odnotowano IS
zalezno$¢ migdzy dawkg a czasem trwania CR (
wysoka dawka vs. niska dawka, wspdtczynnik f:
2,57; 95% CI: 1,19-4,95), co oznacza ze
stosowanie wyzszej dawki RTX moze prowadzi¢
do dtuzszej remisji choroby. Wykazano réwniez, iz
przyjmowanie wyzszej dawki RTX ma zwigzek z
szybszym uzyskaniem kontroli nad choroba.
Ponadto, nie wykazano IS réznic we wskazn kach
dotyczacych catkowitej remisji i nawrotu choroby
miedzy obiema analizowanymi grupami.

Rytuksymab jest skuteczny i
dobrze tolerowany w
leczeniu pecherzycy.
Stosowanie wysokiej dawki
RTX (22000 mg) wigze sie z
dtuzszym trwaniem
catkowitej remisji choroby w
poréwnaniu z nizszg dawka
(<1500 mg). Nie wykazano
IS réznic migdzy badanymi
grupami w aspekcie czasu
do osiggniecia catkowitej
remisji oraz  wskaznka
catkowitej remisji i nawrotu
choroby. Skojarzenie RTX z
immunoadsporpcjg moze
prowadzi¢ do szybszego
osiggniecia  kontroli  nad
chorobg. Autorzy
podkreslajg  jednak, ze
wybor schematu leczenia i
dawkowania powinien by¢é
dostosowany indywidualnie i
zaleze¢ m.in. od ciezkosci
choroby czy wystepowania
choroéb wspdtistniejacych.
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Cel Metodyka Wyniki Whioski
towarzyszace;j. Nastepnie przydzielono
pacjentéw do dwoéch grup w zaleznosci od
wielkosci otrzymywanej dawki RTX/cykl terapii:
e  Grupa przyjmujgca wysoka dawke
RTX — 3 do 5 x 375 mg/m? raz w tyg. i
4 x 500 mg raz w tyg.;
e  Grupa przyjmujaca niskg dawke RTX
— 2 x 375 mg/m? raz w tyg. i 2 x 500
mg (w odstepie 15 dni).
Pacjenci otrzymujacy terapie RTX skojarzong z
immunoadsorpcjg (IA) zostali przypisani do
oddzielnej grupy.
W  wynikach brano pod uwage wskaznik
catkowitej remisji po pierwszym cyklu leczenia
RTX (ang. complete remission CR), czas do
osiaggniecia kontroli nad chorobg (ang. time to
disease control TDC), czas do uzyskania CR
w/poza terapig RTX (TCRon, TCRoff), czas
trwania CR oraz wskaznik nawrotu choroby.
McMillan 2015
Autorzy wskazujg, iz w
Przeglad systematyczny randomizowanych praktyce stosowany jest
badan klinicznych RCT, badan klinicznych szeroki  zakres terapii.
kontrolowanych (clinical cintrolled trials - CCT) Réwniez  zaznaczono brak
oraz  badan  obserwacyjnych  (badania badan o  dostatecznej
kohortowe, opisy serii przypadkoéw, opisy Jakosc!, ktore po;wolﬂypy
przypadkéw) opublikowanych od 2003 do 2013 wybrac| najbardziej
5 i i optymain opcj
;(;kl:)’ovn:olggr%iznd;agggﬁé;oiﬁ?rﬁzpn(;txergﬁ;gz Do przegladu wigczono 14 badan RCT i CCT oraz teﬁ'gpeutyacznq stosowang JV?,
immunofluorescencyjnych  oraz  kryteriow | o0 badan obserwacyjnych. Wigczone badania | pecherzycy zwyklej.
o olomaamoat y RCT/CCT  charakteryzowaly  sie  duza | padacze = wskazujg  na
P .g .y A ) | heterogenicznoscig pod wzgledem ocenianych potrzebe  przeprowadzenia
Uwzglednionymi pierwszorzedowymi punktami | parametréw i wysokim  ryzykiem  bledu | pogan o wyzsze] jakosci,
Ocena Ifon.cowymll ) byly remisja  choroby oraz | systematycznego. aby moc  zweryfikowad
KUteaZNoSGi Smiertelnose. . | W 96,8% (120) badan wiaczonych do przegladu | obecne wytyczne praktyki
Klinicznej i | Badania dotyczgce wytgcznie lekow | opisano stosowanie doustnych kortykosteroidéw. klinicznej oraz ocenié nowe
bezpieczenstwa stosowanych miejscowo zostaly wykluczone z | . pagania RCT oraz dwa opisy serii | terapie.
interwencji przegladu. ) przypadkow nie opisywaty stosowania doustnych | Autorzy przeglgdu sugeruja,
stosowanych Do przegladu zostaly wigczone badania | kortykosteroidow. iz do czasu publikacji lepszej
A A I Ogggjtacsznpiﬂentgrgzz priChZ:jzk};Cq sze:;Wj’ Azatiopryna oraz mykofenolan mofetylu byty jakosci  danych,  mozna
ogolhnoustrOJowo w \F;/érédrlilobie}; w cidzy przyp pe ycy najczesciej cytowanymi terapiami. skorsy?_':(ac . ze
pecherzycy - . zmodyfikowanyc
; . Autorzy przegladu zwracajg uwage na rosngcg
kte cznych Hertl 2014. W
i\;)vgjmlijacej b*one E‘aaéc;rnnllaaStdOtzyCZparzggI?)gléjefi%?/\t/a*yz vaeyléll"]uecéc;gg I|CZba badan OpiSUjaCyCh stosowanie lekow m§0§n§0h tyCeh I’ytuksymab
$luzowa jamy | paraneoplatyczna pecherzyca lisciasta biologicznych (rytuksymabu oraz immunoglobulin). nalezy poda¢ pacjentowi
ustnei z lub bez i . | Do przegladu wigczono 30 publkacji, ktére | qukrotnie w dawce 1
nej z pecherzyca bujajgcg, PAMS oraz z innymi dot 1 tuk b 25 y - UKFo 9
zmian skornych. wspotistniejgcymi chorobami porzzg?cljli/éwrygraszymasu op(isc')w oglrsz?/\ga dkz\?vr)" dozylnie z zachowaniem
i i i i | dwutygodniowego odstepu
;uotgllimmn:inologlcznyml lub chorobami Natomiast rytuksymab byt oceniang interwencjg w | |, ygo tydziegﬁ przezep4
wymi. 13 badaniach obserwacyjnych. Populacje chorych tygodnie w dawce 375

W ramach przeglagdu przeszukano nastepujgce
bazy danych medycznych: Evidence-Based
Medicine Reviews (EBMR) - Cochrane Central

Register of Controlled Trials (CENTRAL) (OVID),
Cochrane Database of Systematic Reviews and
Database of Abstracts of Reviews of Effects
(DARE), MEDLINE (OVID), EMBASE (OVID).

Z przeglagdu zostaly wykluczone badania, ktére
nie posiadaty wersji w jezyku angielskim.

w badaniach liczyty od 2 do 33 pacjentéw.
Rytuksymab byt stosowany w réznych dawkach
oraz w mono- i politerapii.

mg/m?. Po 6 miesigcach lub
po nawrocie choroby nalezy
podac¢ jednorazowo 500 mg
leku.

Rytuksymab stosuje sie jako
trzecig linie leczenia po
niepowodzeniu leczenia
glikokortykosteroidami oraz
lekami
immunosupresyjnymi.

Atzmony 2014

Ocena
skutecznosci i
bezpieczenstwa
opcji
terapeutycznych w
leczeniu
pecherzycy.

Przeglad systematyczny dostepnych RCT w
bazach Cochrane Central Register of Controlled
Trials (do maj 2014), PubMed i LILACS (do lipiec
2014) oraz ClinicalTrials.gov.

Do przegladu ostatecznie wigczono 20 badan
(n= 826). W wiekszosci byty to badania bez
za$lepienia. Spos$réd badan wigczonych do
przegladu, jedno dotyczyto zastosowanie
rytuksymabu [Kanwar 2014].

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy dla
pierwszorzedowych punktéw koncowych w obu
analizowanych grupach. W 40 tygodniu badania
spadek nasilenia objawdéw choroby w skali lkeda
byt istotnie wiekszy w grupie przyjmujacej
rytuksymab w dawce 2 x 1000 mg w poréwnaniu
do grupy 2 x 500 mg (p = 0,049). Pacjenci w
grupie 2 x 500 mg otrzymywali znacznie wyzszg
skumulowang dawke azatiopryny (P = 0,018). Test
ELISA wskazat na istotny statystycznie spadek

Zaréwno kliniczne jak i
immunologiczne parametry
analizowane w  ramach
badania wskazujg na lepsze
wyniki zdrowotne u
pacjentow otrzymujacych
wysokg dawke rytuksymabu
(2 x 1000 mg).

Rytuksymab  wprowadzono
jako  obiecujgcy lek w
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Celem badania Kanwar 2014 byto poréwnanie
efektywnosci  (klinicznej i immunologicznej)
wysokich (2 x 1000 mg) i niskich (2 x 500 mg)
dawek rytuksymabu u 22 pacjentéw w wieku 33
lat (Srednia) z pecherzyca (w tym 7 pacjentéw z
pecherzycg zwykla, 4 z pecherzycg lisciasta).
Pod wzgledem metodologicznym jest to badanie
randomizowane z zaslepieniem, w ktérym udziat
wziglo 22 pacjentéw z pecherzyca. Pacjenci
otrzymywali dwie dawki rytuksymabu (dzieh O i
dzien 15) po 1000 mg lub 500 mg i byl

obserwowani przez 48 tygodni.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byto
poréwnanie skutecznosci  klinicznej dwdch

dawek rytuksymabu: 2 x 1000 mg i 2 x 500 mg w
ramach wczesnej (czas do uzyskania stabilizacji
choroby, czas do zakonczenia fazy konsolidacji)
i poznej (PR-czesciowa remisja i CR — catkowita
remisja) oceny Kklinicznej. Drugorzedowymi
punktami korcowymi byly czestos¢ nawrotéw,
taczna skumulowana dawka podanych
kortykosteroidow oraz zmiany w markerach
immunologicznych.

przeciwciat przeciwko Dsg 1 i Dsg 3 w grupie 2 x
1000 mg. Ponowne zasiedlenie limfocytow B

nastgpito wczesniej w grupie przyjmujacej
rytuksymab w dawce 2 x 1000 mg (w 8 tygodniu).
Ocena bezpieczenstwa: tagodne dziatania

niepozadane, takie jak: tagodne reakcje na wlew,
infekcje gornych drég oddechowych, biegunka,
rozstgpy i erupcje tragdzikopodobne obserwowano
w obydwu grupach. Srednia liczba drobnych
dziatania niepozadane wyniosta 1,36 w grupie A
oraz 1,45 w grupie B. Nie zaobserwowano ciezkich
dziatan niepozadane w obydwu grupach.

Tab. 7a. Kliniczna i immunologiczna odpowiedz
na rytuksymab u pacjentéw z pecherzyca

Grupa A Grupa B
Punkty
koricowe (2 x 1000 (2 x 500 p
mg) mg)
I-rzedowe punkty koncowe
Woczesne (tyg.)
7,09 =
TDC 3,50 7,36 £4,48 0,49
9,09 +
ECP 3.62 9,82 + 5,55 0,14
Pdézne (tyg.)
14,55 12,00 =
PR 5,73 6,20 0.67
25,20 £ 18,18 +
CR 9,62 11,37 0,82
Nawrst (I 4 7 0,20
pacjentow)
Czas do 36,00 £ 32,00 £ 029
nawrotu (tyg.) 13,86 11,10 ’
Srednia dawka 2432,73 3006,50 + 038
GKS (mg) +815,85 1841,38 ’
S;e‘::“'ar ia‘”ka 3150,00 | 1830000 | _o oo
azatiopryny +21213 | 848,08 :
(mg)
Dziatania
niepozgdane 1,36 1,45 -
($rednia)
TDC - czas do uzyskania stabilizacji choroby (ang.
time to disease control)) ECP - czas do
zakonczenia fazy konsolidacji (ang. end of

consolidation phase); PR — czesciowa remisja
(ang. partial remission); CR — catkowita remisja
(ang. complete remission)

leczeniu pecherzycy w 2002
roku. Od tego czasu kika
retrospektywnych badan
wykazato wysoki wskaznik
remisji wynoszacy do 91%.
Poniewaz ograniczono
przeglad do RCT,
przeanalizowano ty ko jedno
badanie dla rytuksymabu, w
ktorym CR osiggnieto u
95,2% pacjentow.

5.1.3.Przeglad rejestru badari klinicznych

Na potrzeby identyfikacji dodatkowych badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci i

produktu

leczniczego MabThera (Rituximabum) w ocenianym wskazaniu w dniu

przeprowadzano przeglad nastepujgcych rejestréw badan klinicznych:

ClinicalTrials.gov,
EU Clinical Trial Register (EU CTR),

International Clinical Trials Registry Platform (WHO).
Prowadzgc wyszukiwanie korzystano z nastepujgcych stéw kluczowych: Rituximab oraz Pemphigus.

bezpieczenstwa
28.02.2017 .

W ww. bazach nie odnaleziono badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
rytuksymabu u pacjentdw z pecherzycg, ktérych wyniki zostaty opublikowane.
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5.1.4.Dodatkowe informacje

Fernandez-Martinez 2015 — abstrakt konferencyjny

Rodzaj badania: przeglad systematyczny

Cel: ocena skutecznosci matych dawek rytuksymabu we wskazaniach off-label.

Metodologia: przeprowadzono wyszukiwanie bazy PubMed w okresie od stycznia 1999 do grudnia 2014
roku, w celu zidentyfikowania badan oceniajgcych skuteczno$é stosowania niskich dawek rytuksymabu we
wskazaniach off-label.

Wyniki: zidentyfikowano 245 publikacje, 51 (n = 1049) spetniato kryteria kwalifikacyjne (4 badania kliniczne,
10 badan prospektywnych, 9 retrospektywnych, 15 serii przypadkow i 13 opiséw przypadkéw). Terapia off-
label rytuksymabem zostata wykorzystana w 30 chorobach takich jak: przeszczep nerki (KT) n = 646),
matoptytkowosé PTI (n = 146), pecherzyca PMP n = 45) oraz autoimmunologiczna anemia hemolityczna
AIHA (n = 43). Najczesciej stosowane byly dawki 500mg dwa razy podane 1-2 tygodniowo w przypadku
choréb narzadu ruchu, uktadu nerwowego oraz choréb skéry, 100 mg raz w tygodniu przez 4 tygodnie, w
chorobach hematologicznych, pojedyncza dawka rytuksymabu 200 mg (zakres 35-500mg) w przeszczepach
nerek. Ogolna odpowiedz (OR) obserwowana byta u 80,5% pacjentéw z 67,9% ktdrzy osiagneli catkowitg
odpowiedzi (CR). W przypadku PMP OR i CR zostata osiggnieta u 100% i 66,6% pacjentéw odpowiednio, u
pacjentow z AIHA u 97,7% i 65,1%, u pacjentéw z KT 82,2% i 81,3% oraz u pacjentéw z PTl u 70,5% i 50%
odpowiednio. Czestos¢ nawrotow i okres follow-up -mediana w miesigcach (zakres) — wynosity dla AIHA
[38%, 11,5 (10-36)], PMP [33%, 17 (9-38)] i PTI [30,9%,14 (3-49)].

Whioski: Niskie dawki rytuksymabu moga by¢ skuteczne w leczeniu choréb we wskazaniach off-label,
chociaz niezbedne sg dalsze badania kliniczne, aby odpowiednio oceni¢ jego skutecznosé.

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL MabThera

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania

¢ Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML).

¢ Raportowano bardzo rzadkie przypadki PML zakonczone zgonem. Pacjenci muszg by¢ regularnie
monitorowani, w celu obserwacji nowych lub nasilajgcych sie objawéw neurologicznych Ilub
pojawienia sie objawéw wskazujgcych na PML.

e W przypadku podejrzenia PML nalezy natychmiast przerwaé podawanie leku MabThera do czasu
wykluczenia rozpoznania. Nalezy rozwazy¢ konsultacje neurologiczng w warunkach klinicznych.

e Lekarz powinien by¢ szczegdlnie czujny w stosunku do objawdw, ktére mogg by¢ niezauwazone
przez pacjenta. Pacjentowi doradza sie poinformowanie swoich partneréw/opiekundéw o szczegdtach
leczenia, poniewaz to oni mogg zauwazy¢ objawy, ktérych pacjent sobie nie uswiadamia.

e Pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawow, ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyh oraz
mikroskopowym zapaleniem naczyn powinni dostawaé Karte Ostrzegawczg dla Pacjenta.

e Stosowanie produktu MabThera nie jest zalecane u pacjentow nieleczonych uprzednio
metotreksatem, ze wzgledu na brak korzystnego stosunku ryzyka i korzysci takiego postepowania.

e Pacjenci z chtoniakami nieziarniczymi i przewlektg biataczka limfocytowa

e Stosowanie produktu MabThera moze wigzac sie z wystepowaniem reakcji zwigzanych z wlewem,
ktére mogg wynika¢ z uwalniania cytokin i/lub innych mediatoréw chemicznych. Zespét uwalniania
cytokin moze by¢ klinicznie niemozliwy do odrdznienia od ostrych reakcji nadwrazliwosci.

e Po wprowadzeniu do obrotu produktu MabThera w postaci podawanej dozylnie zgtaszano cigezkie,
prowadzace do zgonu reakcje na wlew, ktére wystepowaty w ciggu 30 minut do 2 godzin od
rozpoczecia podawania pierwszego wlewu dozylnego produktu. Nalezaty do nich zdarzenia ptucne,
w niektorych przypadkach szybki rozpad guza i cechy zespotu rozpadu guza, gorgczka, dreszcze,
sztywnos$¢ miesni, hipotonia, pokrzywka i inne.

Dziatania niepozgdane

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byty reakcje zwigzane z wlewem, ktére wystepowaty
u wiekszosci pacjentéw podczas pierwszego wlewu. Czestos¢ objawdw zwigzanych z wlewem zmniejsza sie
istotnie w wyniku kolejnych infuz;ji.
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Ponadto, do najczesciej zgtaszanych/obserwowanych dziatan niepozgdanych nalezg infekcje, gtéwnie
bakteryjne i wirusowe.

Tabela 11. Dziatania niepozadane rytuksymabu wg ChPL MabThera

Klasyfikacja dziatan
niepozadanych wg
czestosci ich
wystepowania

Dziatania niepozadane

Pacjenci z chtoniakami nieziarniczymi i przewlekia
biataczka limfocytowa

Pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem
stawow

Bardzo czesto (21/10)

Zakazenia: bakteryjne, wirusowe;

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: neutropenia,

leukopenia;
Zaburzenia uktadu immunologicznego: dziatania
niepozgdane zwigzane z wlewem, obrzek

naczynioruchowy;

Zaburzenia zotadka i jelit: nudnosci;

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: swigd, wysypka;
Zaburzenia ogodlne: gorgczka, dreszcze, ostabienie

Zakazenia: goérnych drog
uktadu moczowego;
Reakcje zwigzane z wlewem dozylnym:
nadcisnienie tetnicze, mdtosci, gorgczka,
mdtosci, Swigd, obrzeki obwodowe);

Bole gtowy

oddechowych,

Czesto (=1/100 do 1/10)

Zakazenia: posocznica,
infekcje z goraczka;
Zaburzenia krwi: niedokrwistosgé;

Zaburzenia  metabolizmu:  hiperglikemia,
obwodowy;

Zaburzenia tzawienia, szumy uszne;
Zaburzenia sercowe, nadci$nienie;

Choroby uktadu oddechowego, dusznosé;
Wymioty, biegunka, bdl brzucha;

Bole miesniowe, stawdw, zte samopoczucie.

potpasiec, zapalenie ptuc,

obrzek

Zakazenia: zapalenie oskrzeli, zatok, niezyt
zotgdkowo-jelitowy, grzybica stép;
Zaburzenia krwi: neutropenia;

Zaburzenia metabolizmu:
hipercholesterolemia;

Zaburzenia skory: tysienie;

Zaburzenia psychiczne: depresja, lek;
Zaburzenia zotgdka i jelit: niestrawnosé,
biegunka, bdl;

Zaburzenia  miesniowo-szkieletowe:
stawdw, migsniowo-kostne.

bole

Niezbyt czesto (=1/1 000

Zaburzenia krzepnigcia, niewydolno$¢ lewokomorowa,

Reakcje zwigzane 2z wlewem dozylnym:

do <1/100) astma. obrzek uogdlniony, skurcz oskrzeli.
Rzadko (=1/10000 do Anafilaksja, ciezkie zaburzenia sercowe, | Pdézna neutropenia, dusznica bolesna,
<1/1000) Srodmigzszowe zapalenie ptuc. migotanie przedsionkow.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono standardowych testow w celu badania wtasciwosci mutagennych. Nie przeprowadzono

ditugoterminowych badan majgcych na celu ustalenie dziatania

rakotworczego rytuksymabu. Nie

przeprowadzono specyficznych badan w celu okreslenia wptywu na ptodnosé.

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie stosowania

Dodatkowe dane o bezpieczenstwie produktu MabThera (rytuksymab)

W dniu 28.02.2017 r. przeprowadzono wyszukiwanie informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego MabThera na stronach internetowych URPL, EMA, FDA.

URPL

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania odnaleziono 2 komunikaty skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne wydane przez firme Roche Polska Sp. z 0.0.:
e Komunikat do Fachowego Personelu Ochrony Zdrowia dotyczacy wykonywania badan przesiewowych
w kierunku zakazenia HBV u wszystkich pacjentéw, u ktérych planuje sie rozpoczecie terapii lekiem
MabThera (rytuksymab) z dnia 08 listopada 2013 roku;

e Komunikat do Fachowego Personelu Ochrony Zdrowia dotyczacy zwigzku pomiedzy stosowaniem
produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) a toksyczng nekrolizg naskorka i zespotem Stevensa-

Johnsona z dnia 12 kwietnia 2013 roku.
http://www.leki-informacje.pl/sites/default/files/bezpieczenstwo/MabThera DHPC HBV.pdf data dostepu 28.02.2017
http://www.leki-informacje.pl/content/stosowanie-produktu-leczniczego-mabthera-toksyczna-nekroliza-nask%C3%B3rka-i-zesp%C3%B3%C5%82-stevensa
data dostepu 28.02.2017

Na stronie URPL odnaleziono dwa komunikaty (z 2 kwietnia 2007 r. oraz 7 listopada 2008 r) dotyczgce
przypadkow postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) u pacjentéw stosujgcych rytuksymab z
powodu tocznia rumieniowatego uktadowego, zapalenia naczyh oraz innych choréb autoimmunologicznych.
Producent leku informuje o przypadku wystgpienia PML, rzadkiej postepujgcej choroby demielinizacyjnej
osrodkowego ukfadu nerwowego, prowadzgcej na ogét do zgonu lub ciezkiej niepetnosprawnosci, u pacjenta
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z zapaleniem naczyh. PML wystgpita w trakcie przyjmowania rytuksymabu. Mimo Ze zwigzek przyczynowy
miedzy stosowaniem rytuksymabem a PML nie zostat ustalony, lekarze prowadzacy powinni rozwazac
mozliwos¢é wystgpienia PML u wszystkich pacjentéw zglaszajgcych sie z niewystepujgcymi wczesniej
nieprawidtowosciami neurologicznymi.

FDA

Na stronie FDA odnaleziono komunikat z pazdziernika 2012 r. dotyczacy obserwowanych dziatah
niepozgadanych (hipogammaglobulinemii) w badaniach klinicznych obejmujgcych pacjentéw z GPA i MPA. W
dokumencie FDA z 2013 roku, zawierajgcym charakterystyke produktu Rituxan (rytuksymab), umieszczono
ostrzezenia dotyczgce stosowania tego leku (tzw. ,black box”), ktére dotyczg nastepujgcych obszaréw:

e reakcje zwigzane z infuzjg leku prowadzace do zgonu, wystepujace w ciggu 24 godzin od momentu
infuzji — okoto 80% tych zdarzen zaobserwowano wraz z pierwszg infuzjg. Nalezy obserwowaé
chorego oraz przerwac¢ stosowanie leku w przypadku wystgpienia zdarzenia o ciezkim nasileniu;

o reakcje Sluzéwkowo-skérne o ciezkim nasileniu, prowadzgce w niektérych przypadkach do zgonu;

e ponowne uaktywnienie wirusowego zapalenia watroby typu B — w niektdérych przypadkach
skutkujgce piorunujgcym zapaleniem watroby, niewydolnoscig watroby lub prowadzgce do zgonu;

e postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa prowadzaca do zgonu.

Dodatkowo wymieniane sg takze:

e ciezkie, w tym $miertelne, bakteryjne, grzybicze, nowe lub reaktywowane wirusowe infekcje, ktére
moga wystagpi¢ podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na produkcie leczniczym Rituxan;

e koniecznos$¢ przerwania infuzji w przypadku pojawienia sie ciezkich lub zagrazajgcych zyciu arytmii
serca wraz z zaleceniem, aby monitorowaé chorych w trakcie i bezposrednio po podaniu infuzji, u
ktérych odnotowano istotne klinicznie arytmie lub u ktérych w przesziosci wystgpita arytmia albo
angina;

e bezpieczenstwo immunizacji chorych zywymi wirusowymi szczepionkami po terapii produktem
Rituxan, ktére nie zostato jeszcze zbadane — w zwigzku z tym stosowanie tych szczepionek nie jest
zalecane;

e u chorych z GPA lub MPA nalezy monitorowa¢ morfologie krwi i liczbe ptytek krwi

e w 2 — 4 — miesiecznych odstepach podczas terapii produktem leczniczym Rituxan, poniewaz
niedobory krwinek spowodowane stosowanym lekiem mogg trwa¢ miesigcami po zakonczeniu
leczenia;

e brak danych nt. bezpieczenstwa jednoczesnego stosowania lekdw immunosupresyjnych innych niz
glikokortykosteroidy w terapii chorych z GPA lub MPA, u ktérych wykazano zmniejszenie liczby
obwodowych komoérek B po terapii produktem Rituxan;

e ograniczona liczba danych nt. skutecznosci i bezpieczenstwa kolejnych cykli leczenia produktem
Rituxan u chorych z GPA lub MPA. Profil skutecznosci i bezpieczenstwa ponownego leczenia tym

lekiem nie zostat jeszcze ustalony.
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2013/103705s5414lbl.pdf data dostepu 28.02.2017
https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm366406.htm data dostepu 28.02.2017

ChPL MabThera 2014 (EMA)

Leczenie produktem MabThera wigze sie z wystepowaniem reakcji zwigzanych z infuzjg, ktére moga sie
wigza¢ z uwalnianiem cytokin i/lub innych mediatoréw chemicznych. Przed kazdym wlewem nalezy wiec
zawsze podac¢ w premedykaciji lek przeciwbdlowy lub przeciwgorgczkowy oraz lek przeciwhistaminowy.
Produkty lecznicze stosowane w leczeniu nadwrazliwosci, leki przeciwhistaminowe i glikokortykosteroidy
powinny byé dostepne do natychmiastowego uzycia w razie wystgpienia reakcji alergicznej. Przed
rozpoczeciem leczenia produktem MabThera u osdb z chorobami serca w wywiadzie oraz u oséb, u ktérych
wczesniej wystepowaly dziatania niepozadane krgzeniowo-ptucne, nalezy uwzgledni¢ wystgpienie powiktan
kragzeniowych. W trakcie infuzji moze wystgpi¢ niedocisnienie, nalezy wiec rozwazy¢ przerwanie stosowania
lekéw obnizajgcych cisnienie na 12 godz. przed infuzjg leku MabThera. Mozliwe jest wystapienie objawéw
dtawicy piersiowej, zaburzen rytmu serca, niewydolnosci serca i/lub zawatu miesnia sercowego. U chorych
leczonych produktem MabThera wystepuje zwiekszone ryzyko zakazen, w tym takze ciezkich. Leku nie
nalezy podawac osobom z czynnymi ciezkimi zakazeniami lub ze znacznym obnizeniem odpornosci. Istnieje
ryzyko reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (donoszono o przypadkach zakorczonych
zgonem). Chorzy z aktywnym zakazeniem HBV nie powinni by¢ leczeniu rytuksymabem. Po zastosowaniu
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rytuksymabu zgtaszano ciezkie reakcje skorne, takie jak toksyczna nekroliza naskorka (zespét Lyella) oraz

zespot Stevensa-Johnsona, niektdre ze skutkiem Smiertelnym.
http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR - Assessment Report - Variation/human/000165/WC500150330.pdf  data  dostepu
28.02.2017
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

Aktualnie produkt leczniczy MabThera (rytuksymab) roztwér do wstrzykiwan, 1400 mg i koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg i 500 mg finansowany jest w ramach 3 programéw lekowych
(leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i mlodziehczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu
agresywnym; leczenie chtoniakdéw ztosliwych; leczenie aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem
naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA).

Ponadto rytuksymab w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji objety jest refundacjg w
katalogu chemioterapii w ramach Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzieh 27 lutego 2017 r. we wskazaniach okreslonych zatgcznikiem C.51. do
obwieszczenia, w ramach grupy limitowej 1035.0, Rituximabum.

Szczegotowe dane zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 12. Wykaz obecnie refundowanych lekéw zawierajacych oceniang substancje czynna: rytuksymab na podstawie
obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r.

g‘az‘l'("a’ "°§tak";i uczPLN | CHB Limit | cazaf objetych refundaci Poziom W&f&ﬁ?f
al‘;f’c:n‘i’;‘z’e;o Y [PLNI| [pLny | [pLNy | Z2kres wskazan objetych refundacia | o qopatnogci | $wiadezeniob
iorcy
Leki dostepne w ramach programu lekowego
MabThera,
rituximabum,
koncentrat do
sporzgdzania roztworu B.33 - leczenie reumatoidalnego bezptatne OPLN
do infuzji, 100 mg, 2 zapalenia stawdw i mtodzienczego
fiol. 4 10 ml 2445,01| 2567,26 | 2567,26 | idiopatycznego zapalenia stawdw o
MabThera, przebiegu agresywnym;
rituximabum, B.12 - leczenie chtoniakdw ztosliwych;
koncentrat do B.75 - leczenie aktywnej postaci bezplatne 0PLN
sporzadzania roztworu ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn
do infuzji, 500 mg, 1 (GPA) lub mikroskopowego zapalenia
fiol. & 50 ml 6112,52 | 6418,15| 6418,15 naczyn (MPA)
MabThera, roztwor do
wstrzykiwan, 1400 mg, bezptatne 0 PLN
1 fiol.po 11,7 ml 7824,02 | 821522 | 8215,22
Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
MabThera, C81.0 choroba Hodgkina, przewaga
rituximabum, limfocytow;
koncentrat do C85 inne i nieokreslone postacie bezplatne 0 PLN
sporzgdzania roztworu chtoniakéw nieziarniczych (wraz z P
do infuzji, 100 mg, 2 podkodami rozpoznan: C85.0, C85.1,
fiol. 4 10 ml 2445,01 | 2567,26 | 2567,26 C85.7, C85.9);
C88 ztosliwe choroby
MabThera, immunoproliferacyjne (wraz z
rituximabum, podkodami rozpoznan: C88.0, C88.1,
koncentrat do C88.2, C88.3, C88.7, C88.9); bezptatne 0 PLN
sporzadzania roztworu C91 biataczka limfatyczna (wraz z P
do infuzji, 500 mg, 1 podkodami rozpoznan: C91.0, C91.1,
fiol. 4 50 ml C91.2, C91.3, C91.4, C91.5, C91.7,
6112,52 | 6418,15| 6418,15 C91.9)

UCZ - urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
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Wydatki ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak danych nie byto mozliwe oszacowanie wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow.

Agencja pismem znak 0OT.434.9.2017.TT.2 z dnia 22.02.2017 r. wystgpita z prosbg o dane do NFZ, dnia
1.03.2017 r., pismem znak DAIS.624.6.2017 2017.12329.ALA Agencja otrzymata odpowiedz. Jednoczesnie
NFZ wskazuje na brak mozliwosci oszacowania wydatkow zwigzanych z finansowaniem rytuksymabu u
pacjentdw z rozpoznaniem wg ICD-10 L10 (wraz z podkodami): ,Departament Analiz i Strategii informuje
réwnoczesnie, ze ze wzgledu na fakt, iz dane o refundacji aptecznej nie zawierajg informacji o rozpoznaniu,
w ktéorym sg stosowane, nie jest mozliwe wskazanie zaréwno liczby pacjentéw stosujgcych poszczegodine
substancje czynne w w/w rozpoznaniu, jak réwniez liczby opakowanh lekéw oraz kwoty refundacji.”

Za bezpodstawne uznano réwniez przedstawienie danych na podstawie publikowanych przez Narodowy
Fundusz Zdrowia komunikatéw o kwotach refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych
lekdw w poszczegdlnych latach (komunikaty DGL), poniewaz podane kwoty dotyczg wszystkich wskazan,
zarowno rejestracyjnych, jak i pozarejestracyjnych, w ktérych refundowane sg oceniane leki.
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. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 345 z pdzn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.), pismem z dnia 20 lutego 2017 r.
znak PLA.4600.565.2016.JT Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) zlecenie dotyczgce oceny zasadnos$ci objecia refundacijg ze srodkéw publicznych lekéw:
e  MabThera (rituximabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg, 2 fiol. po 10 ml,
kod EAN: 5909990418817
. MabThera (rituximabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg, 1 fiol. po 50 ml,
kod EAN: 5909990418824
we wskazaniu, w ramach programu lekowego ,Leczenie rytuksymabem ciezkiej pecherzycy opornej na

immunosupresje”, przy danych Kklinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Produkt MabThera (rituximabum), w ww. wskazaniu nie byly przedmiotem oceny w Agencji.
W ramach niniejszego opracowania dokonano nastepujgcych czynnosci:

= weryfikacje informacji dotyczgcych ocenianych technologii medycznych wzgledem aktualnych
charakterystyk produktow leczniczych pod katem zarejestrowanych wskazan oraz dziatan
niepozadanych;

= przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majgcego na celu identyfikacje
najbardziej aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej,
W rozumieniu ustawy o swiadczeniach;

= przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacje dowodéw naukowych na potrzeby
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa danej technologii medycznej;

= weryfikacje informacji dotyczgcych wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcbw na podstawie dostepnych danych
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Problem zdrowotny

Pecherzyca (tac. Pemphigus) to choroba pecherzowa skéry o podtozu autoimmunologicznym i przewlektym
przebiegu. Wystepuje w dwdch podstawowych odmianach: pecherzyca zwykta i lisciasta. Cechuje sie
wystepowaniem pecherzy w obrebie naskérka (Srodnaskérkowo) i bton sluzowych. Przyczyng powstawania
zmian pecherzowych jest wystepowanie w surowicy chorego autoprzeciwciat skierowanych przeciw wtasnym
komérkom naskérka (keratynocytom) lub nabtonka. Sg to tzw. przeciwciata pemphigus, ktére po zwigzaniu
sie z powierzchnig keratynocytéw powodujg akantolize, czyli utrate tgcznosci pomiedzy poszczegdlnymi
komorkami warstwy kolczystej naskorka i komérkami btony Sluzowej. W wyniku tego powstajg pecherze.
Czesto$¢ wystepowania pecherzycy zwyktej wynosi w Europie 1-5/ milion oséb rocznie i jest wyzsza wérod
Zydéw Aszkenazyjskich i mieszkancéw basenu Morza Srédziemnego. Choroba jest réwnie czesta u kobiet i
mezczyzn. Ujawnia sie najczesciej miedzy 30. a 60. rokiem Zzycia. Rzadko wystepuje u dzieci, moze
dotyczy¢ tez os6b w wieku podesztym.

Celami leczenia sg zagojenie zmian na skérze i btonach sluzowych, zapobieganie nawrotom choroby,
ograniczenie dziatan ubocznych dtugotrwatej immunosupresji i/lub glikokortykosteroidoterapii i w efekcie
poprawa jako$ci zycia pacjentow. Pacjenci z ciezkg pecherzycg bton Sluzowych i skéry oraz pecherzycyg
PNP/PAMS wymagajg hospitalizacji. Z chwilg uzyskania konsolidacji zmian skérnych, co pozwala na
obnizanie dawek lekéw pacjenci moga by¢ leczeni ambulatoryjnie, podobnie jak wiekszo$é chorych z
ograniczonymi i tagodnymi odmianami pecherzycy. Leczenie powinno by¢ prowadzone przez dermatologa
doswiadczonego w terapii pecherzycy w Scistej wspotpracy z osrodkiem klinicznym, co zapewnia mozliwos¢
diagnostyki laboratoryjnej i monitoringu leczenia. W przypadku pecherzycy wystepujgcej u dzieci terapie
powinien prowadzi¢ zespot specjalistbw na czele z dermatologiem doswiadczonym w leczeniu dzieci w
Scistej wspotpracy z osrodkiem klinicznym oraz pediatra.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tgcznie 6 rekomendacji klinicznych dotyczgcych
postepowania w pecherzycy — pie¢ z nich rekomenduje stosowanie rytuksymabu. Nalezy mie¢ na uwadze
fakt, iz rekomendacje brytyjskie BAD pochodzg z 2003 r. a prace nad ich aktualizacjg wcigz trwaja. Wedtug
europejskich oraz japonskich wytycznych (EADV/EDF, AWMF, JDA), rytuksymab powinien by¢ stosowany w
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terapii pecherzycy opornej na leczenie lub w przypadku wystepowania przeciwwskazan do leczenia
immunosupresyjnego. Zalecana dawka jest zgodna z zaproponowang w programie lekowym.

Na temat stosowaniu rytuksymabu najszerzej odnoszg sie wytyczne Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego. Wskazujg one, ze rytuksymab jako lek Il rzutu nalezy stosowac u pacjentéw, u ktérych
nie mozna odstawic leczenia z powodu nawrotéw, a dawka prednizonu kontrolujgca chorobe (w potaczeniu z
lekiem immunosupresyjnym) >10 mg /dobe. W proponowanym programie dawka ta jest wyzsza (= 20
mg/dobe).

Ponadto, nalezy rozwazy¢ zastosowanie rytuksymabu w pecherzycy opornej na leczenie immunosupresyjne
(jesli w ciggu 3 miesiecy leczenia petng dawkg prednizonu i azatiopryny nie uzyskuje sie kontroli zmian
skornych). Wedtug polskich wytycznych rytuksymab jest takze lekiem | rzutu w postaci paraneoplastyczne;.
PTD zaleca, by terapii rytuksymabem towarzyszyto zmniejszenie dawek glikokortykosteroidow i lekow
immunosupresyjnych. Mozna réwniez rozwazyé skojarzenie podawania rytuksymabu z krétkotrwatym (do 4
mies.) podawaniem prednizonu i dlugotrwatym (>12 mies.) stosowaniem lekéw immunosupresyjnych. W
przypadku nawrotu choroby nalezy rozwazy¢ podanie pojedynczej dawki 500 mg, ale zaznacza sie, ze moze
to nastgpi¢ nie wczesniej niz po uptywie 6 mies. od ostatniego podania.

Bioragc pod uwage powyzsze informacje, stosowanie rytuksymabu w pecherzycy jest:

o rekomendowane w terapii ciezkiej postaci pecherzycy opornej na immunosupresije;

e zasadne w leczeniu pacjentéw, u ktérych dochodzi do nawrotow choroby mimo stosowania
prednizonu (w skojarzeniu z lekiem immunosupresyjnym) w dawce > 10 mg/dobe wg wytycznych
PTD (wg proponowanego programu lekowego =20 mg/dobe);

e zalecane do rozwazenia w postaci opornej na terapie immunosupresyjng, jesli nie uzyskano kontroli
nad chorobg, mimo leczenia petng dawkg prednizonu i azatiopryng (przez 3 mies.);

o rekomendowane w pecherzycy paraneoplastycznej.
Wyniki analizy klinicznej
W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do analizy wigczono 4 badania wtérne (Cholera
2016, Wang 2015, McMillan 2015, Atzmony 2014). Badania te wskazujg na skutecznos$¢ rytuksymabu w
leczeniu pecherzycy. Nalezy jednak podkreslic, iz tylko jedno z wigczonych do analiz badan byto
randomizowanym badaniem klinicznym (Kanawar 2014 — oceniano w nim skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
réznych dawek rytuksymabu u pacjentdow =z pecherzycg), pozostate badania byly badaniami
jednoramiennymi lub obserwacyjnymi. Ze wzgledu na niewielkg ilo§¢ pacjentow cierpigcych na pecherzyce,
wigczone do analiz badania dotyczyty niewielkich populacji chorych.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji informacji zostat zamieszczony w rozdz. 9.2. ,Diagram
PRISMA”. Przyczyny wykluczenia badanh z opracowania znajdujg sie w rozdz. 9.3. ,Publikacje wykluczone z
wyszukiwania na podstawie peinych tekstow”.

Badanie Cholera 2016 oceniato skutecznos¢ leczenia pacjentéw z pecherzyca zwyktg. Przedstawione wyniki
badania stanowiag, iz powszechnie stosowane wstepne schematy leczenia obejmujg kortykosteroidy w
potgczeniu z mykofenolanem mofetylu lub azatiopryng. U pacjentdow z niedostateczng odpowiedzig na
powyzsze schematy leczenia uzasadnione jest zastosowanie immunoglobulin IVIg lub rytuksymabu. W
badaniach, w ktérych u pacjentéw zastosowano leczenie rytuksymabem raportowano osiggniecie remisji w
krotszym przedziale czasu (w zakresie od 2 miesiecy do 5 lat), w poréwnaniu do innych schematéw lekéw.
Uzyskane wyniki sugerujg, ze o ile poczatkowe dziatania niepozadane mogg byé znaczace, krotszy
catkowity czas trwania leczenia moze by¢ mozliwy przy zastosowaniu rytuksymabu.

W badaniu McMillan 2015 dokonano oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa interwenciji
stosowanych miejscowo i ogélnoustrojowo w pecherzycy zwyktej obejmujgcej btone sluzowg jamy ustnej z
lub bez zmian skoérnych. Autorzy wskazuja, iz w praktyce stosowany jest szeroki zakres terapii. Rowniez
zaznaczono brak badan o dostatecznej jakosci, ktére pozwolityby wybra¢ najbardziej optymalng opcje
terapeutyczng stosowang w pecherzycy zwyklej. Badacze wskazujg na potrzebe przeprowadzenia badanh o
wyzszej jakosci, aby méc zweryfikowaé obecne wytyczne praktyki klinicznej oraz oceni¢ nowe terapie.
Autorzy przegladu sugerujg, iz do czasu publikacji lepszej jakosci danych, mozna skorzystaé ze
zmodyfikowanych wytycznych Hertl 2014. W wytycznych tych rytuksymab nalezy podawac¢ dwukrotnie w
dawce 1 g dozylnie z zachowaniem dwutygodniowego odstepu lub co tydzien przez 4 tygodnie w dawce 375
mg/m2. Po 6 miesigcach lub po nawrocie choroby nalezy podac¢ jednorazowo 500 mg leku. Rytuksymab
stosuje sie jako trzecig linie leczenia po niepowodzeniu leczenia glikokortykosteroidami oraz lekami
immunosupresyjnymi.

Wang 2015 dotyczyto zbadania réznicy w skutecznosci leczenia pecherzycy pomiedzy roznymi schematami
dawkowania rytuksymabu (tzw. wysoka dawka vs. niska dawka). Analiza obejmowata 578 pacjentéw z
pecherzyca (82 PF i 496 z PV) z 30 badan. Catkowitg remisje osiggneto u 76% pacjentéw po 1 cyklu
leczenia RTX. Sredni czas do uzyskania kontroli nad chorobg wyniést mniej niz miesigc. Sredni czas do
uzyskania remisji wynosit 5,8 miesigca, a czas trwania remisji 14,5 miesigca. Odsetek pacjentow, u ktérych
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doszio do nawrotu choroby wyniost 40%. W grupie stosujgcej wysoka dawke odnotowano istotng
statystycznie zaleznos$¢ miedzy dawkg a czasem trwania CR ( wysoka dawka vs. niska dawka, wspotczynnik
B: 2,57; 95% CI: 1,19-4,95), co oznacza ze stosowanie wyzszej dawki RTX moze prowadzi¢ do diuzszej
remisji choroby. Wykazano réwniez, iz przyjmowanie wyzszej dawki RTX ma zwigzek z szybszym
uzyskaniem kontroli nad choroba. Ponadto, nie wykazano istotnych statystycznie réznic we wskaznikach
dotyczgcych catkowitej remisji i nawrotu choroby miedzy analizowanymi grupami. Autorzy wnioskujg iz,
rytuksymab jest skuteczny i dobrze tolerowany w leczeniu pecherzycy. Stosowanie wysokiej dawki RTX
(22000 mg) wigze sie z dtuzszym trwaniem catkowitej remisji choroby w poréwnaniu z nizszg dawkg (<1500
mg). Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic miedzy badanymi grupami w aspekcie czasu do
osiggniecia catkowitej remisji oraz wskaznika catkowitej remisji i nawrotu choroby. Skojarzenie RTX z
immunoadsporpcjga moze prowadzi¢ do szybszego osiggniecia kontroli nad chorobg. Autorzy podkreslajg
jednak, ze wybor schematu leczenia i dawkowania powinien by¢ dostosowany indywidualnie i zaleze¢ m.in.
od ciezkosci choroby czy wystepowania chordob wspdtistniejgcych.

W badaniu Atzmony 2014 oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo opcji terapeutycznych w leczeniu
pecherzycy. Do przeglgdu ostatecznie wigczono 20 badan (n= 826). W wiekszosci byly to badania bez
zaslepienia. Sposrod badan wigczonych do przegladu, jedno dotyczyto zastosowania rytuksymabu (Kanwar
2014), w ktorym CR osiggnieto u 95,2% pacjentow. Celem badania Kanwar 2014 byto poréwnanie
efektywnosci (klinicznej i immunologicznej) wysokich (2 x 1000 mg — grupa A) i niskich (2 x 500 mg — grupa
B) dawek rytuksymabu. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy dla pierwszorzedowych punktéw
koAcowych w obu analizowanych grupach. Pacjenci w grupie 2 x 500 mg otrzymywali znacznie wyzszg
skumulowang dawke azatiopryny (P = 0,018). Test ELISA wskazat na istotny statystycznie spadek
przeciwciat przeciwko Dsg 1 i Dsg 3 w grupie 2 x 1000 mg. Ponowne zasiedlenie limfocytow B nastgpito
wczesniej w grupie przyjmujacej rytuksymab w dawce 2 x 1000 mg (w 8 tygodniu). Oceniajac
bezpieczenstwo stwierdzono tagodne dziatania niepozgdane, takie jak: tagodne reakcje na wlew, infekcje
goérnych drég oddechowych, biegunka, rozstepy i erupcje trgdzikopodobne obserwowano w obydwu
grupach. Srednia liczba drobnych dziatania niepozgdane wyniosta 1,36 w grupie A oraz 1,45 w grupie B. Nie
zaobserwowano ciezkich dziatan niepozadane w obydwu grupach.

Zarowno kliniczne jak i immunologiczne parametry analizowane w ramach badania wskazujg na lepsze
wyniki zdrowotne u pacjentéw otrzymujgcych wysokg dawke rytuksymabu (2 x 1000 mg).

Bezpieczenstwo

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego MabThera (rytuksymab) najczesciej obserwowanymi
dziataniami niepozgdanymi sg reakcje zwigzane z wlewem (nadcisnienie tetnicze, mdtosci, gorgczka, swiad,
obrzeki obwodowe, obrzek naczynioruchowy), ktére wystepowaly u wiekszosci pacjentow podczas
pierwszego wlewu. Z tego powodu, przed kazdym wlewem, nalezy zawsze poda¢ w premedykacji lek
przeciwbdlowy lub przeciwgorgczkowy oraz lek przeciwhistaminowy. Czesto$¢ objawdéw zwigzanych z
wlewem zmniejsza sie istotnie w wyniku kolejnych infuzji. Ponadto, do najczesciej
zgtaszanych/obserwowanych dziatahh niepozgdanych nalezg infekcje, gtéwnie bakteryjne i wirusowe;
zakazenia: gérnych drog oddechowych i uktadu moczowego; zaburzenia krwi i uktadu chionnego:
neutropenia, leukopenia; zaburzenia zotgdka i jelit: nudnosci; zaburzenia skory i tkanki podskérnej: swiad,
wysypka oraz zaburzenia ogoélne: gorgczka, dreszcze, ostabienie, bole gtowy.

Raportowano réwniez bardzo rzadkie przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatia (PML)
zakonczone zgonem. Pacjenci powinni byé regularnie monitorowani, w celu obserwacji nowych lub
nasilajgcych sie objawdéw neurologicznych lub pojawienia sie objawdéw wskazujgcych na PML. W przypadku
podejrzenia PML nalezy natychmiast przerwa¢é podawanie leku MabThera do czasu wykluczenia
rozpoznania. Nalezy rozwazy¢ konsultacje neurologiczng w warunkach klinicznych.

Szczegotowe informacje o bezpieczenstwie stosowania rytuksymabu przedstawiono w rozdziale 5.1.4.
Dodatkowe informacje - Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL MabThera oraz w rozdziale 5.2.
Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie stosowania.

Finansowanie ze srodkéw publicznych

Aktualnie produkt leczniczy MabThera (rytuksymab) roztwor do wstrzykiwan, 1400 mg i koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg i 500 mg finansowany jest w ramach 3 programéw lekowych
(leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym; leczenie chioniakéw ztosliwych; leczenie aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem
naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA).

Ponadto rytuksymab w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji objety jest refundacjg w
katalogu chemioterapii w ramach Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 27 lutego 2017 r. we wskazaniach okreslonych zatgcznikiem C.51. do
obwieszczenia, w ramach grupy limitowej 1035.0, Rituximabum.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 37/42



Rituximabum 0T.434.9.2017

Ze wzgledu na brak danych, nie byto mozliwe oszacowanie wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcéw — patrz rozdz. 6.2. ,Wydatki ptatnika
publicznego”.

Stanowisko ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 3 ekspertéw klinicznych. Otrzymano opinie od jednego eksperta — Dr hab. n. med.
Joanny Maj (Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii). Ekspert wskazuje na stosowanie
rytuksymabu u pacjentéw z pecherzycg po nieskutecznym leczeniu lekami immunosupresyjnymi, w tym
wysokimi dawkami glikokortykosteroiddw w potgczeniu z azatiopryng, endoksanem lub metotreksatem.
Tres¢ niniejszej opinii przedstawiono w rozdziale 3. ,,Opinie ekspertow”.
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9. Zatgczniki

9.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Strategia wyszukiwania — PubMed (data wyszukiwania: 22.02.2017 r.)

Search
#20

#19

#18

#17

#16

#15

#14

#13

#12

#11

#10
#8

#7

#6
#5

Query

Search ((((((((Pemphigus Vulgaris[Title/Abstract] OR Pemphigus Foliaceus[Title/Abstract]
OR Foliaceus, Pemphigus[Title/Abstract]))) OR Pemphigus[Title/Abstract]) OR
"Pemphigus"[Mesh])) AND ((("Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab[Title/Abstract]) OR
((Rituxan[Title/Abstract] OR Mabthera[Title/Abstract]))))) AND (((systematic[Title/Abstract])
AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication Type])))

Search ((((((((Pemphigus Vulgaris[Title/Abstract] OR Pemphigus Foliaceus[Title/Abstract]
OR Foliaceus, Pemphigus[Title/Abstract]))) OR Pemphigus[Title/Abstract]) OR
"Pemphigus"[Mesh])) AND ((("Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab[Title/Abstract]) OR
((Rituxan[Title/Abstract] OR Mabthera[Title/Abstract]))))) AND ((((((((study* OR trial* OR
trail* OR experiment*[Title/Abstract])))) AND (((control OR random* OR blind* OR
mask*[Title/Abstract]))))) OR ((("Randomized Controlled Trial" [Publication Type] OR
"Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial" [Publication

Type]))))

Search ((((((((Pemphigus Vulgaris[Title/Abstract] OR Pemphigus Foliaceus[Title/Abstract]
OR Foliaceus, Pemphigus[Title/Abstract]))) OR Pemphigus[Title/Abstract]) OR
"Pemphigus"[Mesh])) AND ((("Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab[Title/Abstract]) OR
((Rituxan[Title/Abstract] OR Mabthera[Title/Abstract]))))) AND
((((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-Analysis"
[Publication Type]))

Search ((systematic[Title/Abstract]) AND ((Review[Title/Abstract]) OR "Review" [Publication
Typel))

Search (((((((study* OR trial* OR trail* OR experiment*[Title/Abstract])))) AND (((control OR
random* OR blind* OR mask*[Title/Abstract]))))) OR ((("Randomized Controlled Trial"
[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled
Clinical Trial" [Publication Type]))))

Search (((metaanalysis[Title/Abstract]) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR "Meta-
Analysis" [Publication Type])

Search ((((((Pemphigus Vulgaris[Title/Abstract] OR Pemphigus Foliaceus|[Title/Abstract] OR
Foliaceus, Pemphigus[Title/Abstract]))) OR Pemphigus|Title/Abstract]) OR
"Pemphigus"[Mesh])) AND ((("Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab[Title/Abstract]) OR
((Rituxan[Title/Abstract] OR Mabthera[Title/Abstract])))

Search (("Rituximab"[Mesh]) OR Rituximab[Title/Abstract]) OR ((Rituxan[Title/Abstract] OR
Mabthera[Title/Abstract]))

Search (Rituxan[Title/Abstract] OR Mabthera[Title/Abstract])
Search Rituximab][Title/Abstract]
Search "Rituximab"[Mesh]

Search ((((Pemphigus Vulgaris[Title/Abstract] OR Pemphigus Foliaceus[Title/Abstract] OR
Foliaceus, Pemphigus|[Title/Abstract]))) OR Pemphigus[Title/Abstract]) OR
"Pemphigus"[Mesh]

Search (Pemphigus Vulgaris[Title/Abstract] OR Pemphigus Foliaceus|[Title/Abstract] OR
Foliaceus, Pemphigus|[Title/Abstract])

Search Pemphigus|Title/Abstract]
Search "Pemphigus"[Mesh]

Iltems found

30

123104

2473553

111625

291

17142

378
15095
10529

9136

3940

7949
7526

Strategia wyszukiwania — Embase (data wyszukiwania: 22.02.2017 r.)

N o B WON =

# A

Searches
exp pemphigus/
Pemphigus.ab,kw;ti.
(Pemphigus Vulgaris or Pemphigus Foliaceus or Foliaceus, Pemphigus).ab,kwiti.
1or2or3
exp rituximab/
Rituximab.ab,kwi,ti.
(Rituxan or Mabthera).ab,kw,ti.

Results
9158
6796
4059
9632

58981
32487
750
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S5or6or7 59964

4 and 8 824
10 limit 9 to meta analysis 13
11 limit 9 to "systematic review" 22
12 limit 9 to randomized controlled trial 9

Strategia wyszukiwania — Cochrane Library (data wyszukiwania: 22.02.2017 r.)
ID Search Hits
#1  MeSH descriptor: [Pemphigus] explode all trees 52
#2  Pemphigus:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 107
#3  Pemphigus Vulgaris or Pemphigus Foliaceus or Foliaceus, Pemphigus:ti,ab,kw (Word variations 71
have been searched)

#4  #1or#2or#3 107
#5 MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 411
#6 Rituximab:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1820
#7  Rituxan or Mabthera:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 65
#8  #5 or #6 or #7 1825
#9 #4 and #8 7

9.2. Diagram PRISMA

PubMed (n=35)

Embase (n=44)

Cochrane Library (n=7)

!

Pozycje po usunieciu
duplikatow
(n=47)

v

Weryfikacja w oparciu
o tytuly i abstrakty
(n=47)

q

Odrzucono na podstawie
abstraktu lub tytutu (n=40)

v

Weryfikacja w oparciu o
peine teksty —
badania wtérne (n=4)
badania pierwotne (n=3)

!

Odrzucono na podstawie petnych
tekstow (n=3):

Kanawar 2014 — badanie randomizowane

uwzglednione w przegladzie Wang 2015 i

Atzmony 2014

Cianchini 2012 Cianchini 2012 — opis serii
przypadkow

Bhattacharjee 2016 - badanie
Wiaczono do przegladu
badania wtérne (n=4)
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Badanie Dane bibliograficzne Przyczyna
Badania pierwotne

Bhattacharjee R., De D., Handa S., Minz RW., Saikia B., Joshi N. Assessment of the o
Bhattacharjee Effects of Rituximab Monotherapy on Different Subsets of Circulating T-Regulatory Cells Typ publikacji
2016 and Clinical Disease Severity in Severe Pemphigus Vulgaris. Dermatology (badanie pierwotne)

2016;232:572-577.

Kanwar AJ, Vinay K, Sawatkar GU, Dogra S, Minz RW, et al. Clinical and immunological Typ publikacji
Kanawar 2014 outcomes of high and low dose rituximab treatments in pemphigus patients: a

randomized comparative observer blinded study. Br J Dermatol. 2014;170: 1341-9.

(badanie pierwotne)

Cianchini 2012

Cianchini G., Lupi F., Masini C., et. al. Therapy with rituximab for autoimmune
pemphigus: Results from a single-center observational study on 42 cases with long-term
follow-up. J Am Acad Dermatol 2012; 67(4):617-622.

Typ publikacji
(badanie pierwotne)
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