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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016

r., poz. 2142)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2017 r poz. 1938)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z pézn. zm.)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
Zdarzenie niepozadane (Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne (The American Society of Hematology)
Brak danych

Najlepsza terapia podtrzymujaca (Best Supportive Care)

Eltrombopag

Europejska Agencja ds. Lekow (European Medicines Agency)
Glikokortykosteroidy

Hematopoetyczne komoérki macierzyste (Hematopoietic stem cells)
Immunoglobulina typu A (Immunoglobulin type A)

Immunoglobulina typu G (Immunoglobulin type G)

Immunoglobulina typu M (Immunoglobulin type M)

Pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (Primary Immune Thrombocytopenia)
Dozylnie (Intravenous)

Dozylne immunoglobuliny (Intravenous Immune Globulin)

Masa ciata

Brytyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych (National Institute for Health and Clinical Excellence)

Wynik (réznica) nieistotny statystycznie

Okres obserwacji

Okres interwencji

warto$¢ p — miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (p value)
Placebo

Plytki krwi (Platelets)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (13.08.2018 r.) i znak pisma zlecajgcego:
PLD.46434.1755.2018.2.AK

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

— Mabthera (rituximab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka & 50 ml
=  Whnioskowane wskazanie:

samoistna plamica matoptytkowa (ICD-10: D.69.3)

Typ zlecenia:

v art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktorej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to
pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o $wiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktorej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ netto wnioskowane;j terapii:
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Mabthera (rituximab) we wskazaniu ,samoistna plamica matoptytkowa (ICD-10: D69.3)” w
ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych.

Zgodnie z zapisami ChPL Mabthera, lek wskazany jest do stosowania u pacjentéw z chioniakiem nieziarniczym,
przewlekig biataczkg limfocytowg, reumatoidalnym zapaleniem stawdw, ziarniniakowatoscig z zapaleniem
naczyn i mikroskopowe zapaleniem naczyh. W zwigzku z powyzszym wskazanie z wniosku wykracza poza
zapisy rejestracyjne dla produktu Mabthera.

Problem zdrowotny

Samoistna plamica matoptytkowa /pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna (ITP, Immune/ldiopathic
Thrombocytopenic Purpura) (kod ICD-10: D69.3) jest nabytym schorzeniem immunologicznym, przebiegajacym
z izolowanym obnizeniem liczby ptytek we krwi obwodowej do wartos$ci ponizej 100 x 109/, przy braku znanych
czynnikéw wywotujgcych matoptytkowos¢ i/lub zaburzeh przebiegajgcych z matoptytkowosciag. Jeszcze do
niedawna skrét ITP oznaczat ,idiopatyczng plamice matoptytkowg”, ale aktualna wiedza dotyczaca
immunologicznego tta choroby, jak rowniez brak lub jedynie minimalne objawy skazy krwotocznej obserwowane
w wiekszoséci przypadkéw, doprowadzity do zrewidowania terminologii.

Skutecznosé kliniczna

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wigczono 1 badanie RCT: Dai 2015, ktére obejmowato populacje
pediatryczng z oporng ITP oraz dwa przeglady systematyczne (Arai 2018 - dorosli pacjenci z nowo
zdiagnozowang pierwotng ITP i Liang 2012 - populacja pediatryczna z pierwotnym lub wtérnym ITP).

Dai 2015 — populacja pediatryczna

Wyniki: Catkowita odpowiedzZ i cze$ciowa odpowiedz byta istotnie wyzsza w grupie pacjentéw stosujgcych RXT
w poréwnaniu do pacjentdw otrzymujgcych winkrystyne (69,2% vs 37,5%; p<0,01). llos¢ nawrotéw w grupie
pacjentdw stosujgcych RXT w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych winkrystyne byt istotnie nizszy (22,2%
vs 55,6%, p<0,05).

Liang 2012 — populacja pediatryczna

Odsetek odpowiedzi (liczba ptytek krwi powyzej 30*10°L) na leczenie RXT raportowano w 14 badaniach (312
pacjentéw) natomiast zaobserwowano u 201 pacjentéw i wynidst on 64,4%. taczny odsetek odpowiedzi wynidst
68% (95%CI, 58% - 77%). Odsetek odpowiedzi catkowitych (liczba ptytek krwi powyzej 100*10°%/L) na leczenie
RXT raportowano w 14 badaniach (243 pacjentéw) natomiast zaobserwowano u 99 pacjentéw i wynidst on
40,7%. Lgczny odsetek odpowiedzi catkowitych wynidst 39% (95%Cl, 30% - 49%).

Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi wyniosta 3 tygodnie (IRQ 1 — 3,6 tygodni), natomiast mediana czasu
trwania odpowiedzi wyniosta 12,8 miesigca (IRQ 4,5 — 25,1 miesigca).

Arai 2018 — populacja dorostych

Gtéwnym wnioskiem z przeglgdu systematycznego to znacznie lepsza diugotrwata odpowiedZz w ramieniu
rhTPO + deksametazon i RTX + deksametazon w poréwnaniu z konwencjonalnymi terapiami (monoterapia
prednizolonem i deksametazonem). Ponadto rhTPO + deksametazon i + prednizolon poprawiaty wczesng
0go6Ing odpowiedz w poréwnaniu do schematéw leczenia prednizolonem, deksametazonem i rytuksymabem.

Bezpieczenstwo

Ogolny profil bezpieczehstwa produktu MabThera w leczeniu ciezkiego reumatoidalnego zapalenia stawdw,
chtoniakéw nieziarniczych i przewleklej biataczki limfocytowej zostat okreslony na podstawie danych
pochodzacych od pacjentéw biorgcych udziat w badaniach klinicznych oraz badaniach porejestracyjnych typu
PMS (ang. Post-marketing surveillance).

Najczesciej obserwowanymi niepozgdanymi dziataniami (ADR) leku u pacjentéw otrzymujgcych produkt
MabThera byty reakcje zwigzane z wlewem, ktére wystepowaty u wiekszosci pacjentow podczas pierwszego
wlewu. Czestos¢ wystepowania objawdw zwigzanych z wlewem zmniejsza sie istotnie w wyniku kolejnych
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infuzji i wynosi mniej niz 1 % po 8 dawkach produktu MabThera. Powikfania infekcyjne (gtéwnie bakteryjne i
wirusowe) wystepowaty u ok. 30-55 % pacjentéw podczas badanh klinicznych prowadzonych wsréd pacjentow z
NHL oraz u 30-50 % pacjentéw podczas badan klinicznych prowadzonych u pacjentéw z PBL.

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

* dziatania niepozadane zwigzane z wlewem (tgcznie z zespotem uwolnienia cytokin, zespotem lizy guza).

* infekgji.

* zdarzenia sercowo-naczyniowe.

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

Wplyw na wydatki NFZ

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegétowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej,
odstgpiono od oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg produktu Mabthera
we wnioskowanym wskazaniu.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

W wszystkich odnalezionych wytycznych, Mabthera (rituximab) jest rekomendowana do stosowania w co
najmniej |l linii leczenia u pacjentéw stwierdzong opornoscig na aktywne leczenie standardowe i leczenie
ratunkowe. W leczeniu Il linii pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej wytyczne wymieniajg ws$rdd
technologii lekowych rowniez leki z grupy agonistow TPO-R:. Revolade (eltrombopag) i Nplate (romiplostym).

Dodatkowo wytyczne praktyki klinicznej oraz ekspert, wskazat na mozliwos¢ zastosowania technologii
nielekowej w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, tj. leczenia operacyjnego — splenektomi.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 05 sierpnia 2018 r., znak: PLD.46434.1755.2018.2.AK (data wptywu do AOTMIT 13.08.2018 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz, 1938 z pdzn. zm.), przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Mabthera (rituximab),
we wskazaniu: samoistna plamica matoptytkowa (ICD-10: D.69.3), w ramach ratunkowego dostepu do terapii

lekowych.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Pierwotna matoptytkowo$é immunologiczna (ITP, Immune/ldiopathic Thrombocytopenic Purpura) (kod ICD-10:
D69.3) jest nabytym schorzeniem immunologicznym, przebiegajacym z izolowanym obnizeniem liczby ptytek
we krwi obwodowej do wartosci ponizej 100 x 10%, przy braku znanych czynnikéw wywotujgcych
matoptytkowosé i/lub zaburzen przebiegajgcych z matoptytkowoscig. Jeszcze do niedawna skrét ITP oznaczat
Jidiopatyczng plamice matoptytkowg”, ale aktualna wiedza dotyczgca immunologicznego tta choroby,
jak réowniez brak lub jedynie minimalne objawy skazy krwotocznej obserwowane w wigekszosci przypadkow,
doprowadzity do zrewidowania terminologii. [Zawilska 2011]

Epidemiologia

Zachorowalno$¢ roczng w ogolnej populacji dorostych w Polsce szacuje sie na 3,5/100 000. Wsréd chorych
w wieku 30-60 lat wiecej jest kobiet. [Szczeklik 2013]

Czestosé wystepowania ITP w Europie wynosi 1-4/100 000 osob. Do niedawna uwazano, ze ITP jest chorobag
dzieci (posta¢ ostra) oraz oséb miodych i w srednim wieku (posta¢ przewlekta). Jednakze przeprowadzone
w Europie badania populacyjne wskazujg, ze $redni wiek chorych na ITP przy rozpoznaniu wynosi 56 lat,
a jej czestos¢ wzrasta z wiekiem, np. w Wielkiej Brytanii najczesciej wystepowata u chorych > 60 r.z.,
a w badaniu grupy dunskiej podwajata sie wsréd osob > 60 r.z. [Podolak-Dawidziak 2009]

Roczna zachorowalno$¢ na ITP w Polsce oceniona na podstawie ankiety PLATE wynosi 3,5/100 000,
co jest poréwnywalne z badaniami przeprowadzonymi w Danii. Zachorowalno$¢ ta okazata sie dwukrotnie
wieksza niz w Anglii. [Zawilska 2009]

Etiologia i patogeneza

Etiologia ITP wcigz nie jest w petni wyjadniona, ale istotng role odgrywa interakcja miedzy ptytkami krwi
i komérkami prezentujgcymi antygen (APC, Antygen Presenting Cells) a limfocytami T i B. Badania wskazujg
na defekt i/lub niedobdr limfocytow T regulatorowych (CD4+CD25+FoxP3+), nieprawidtowg odpowiedz
cytokinowg ze zwiekszeniem wydzielania IL-17 i IL-18 oraz pobudzenie komérek Th1 i NK do wydzielania
interferonu y (INF-y). Wykazano, ze rézne antygeny (HIV, HCV, chinina) na zasadzie molekularnej mimikry
stymulujg wytwarzanie przeciwciat przeciwptytkowych o tej samej swoistosci, ktére reagujg z resztami
aminokwasowymi 49-66 czgsteczki ptytkowej glikoproteiny Illa. Miejscem wytwarzania przeciwciat jest gtéwnie
Sledziona, a po kilku tygodniach trwania choroby réwniez szpik. Swoiste autoprzeciwciata przeciwptytkowe
powodujg zniszczenie ptytek krwi lub zahamowanie ich wytwarzania w szpiku. Przeciwciata te nalezg do klasy
IgG, znacznie rzadziej IgM lub IgA, i sg skierowane przeciwko ptytkowym glikoproteinom lIb/llla, 1b/IX, la/lla,
Vi IV oraz innym antygenom btonowym. Zwraca sie uwage na zakazenia wirusowe i Helicobacter pylori, ktére
mogg modyfikowa¢ antygeny ptytkowe i zwiekszaé ich immunogennos¢. Optaszczone przeciwciatami ptytki
ulegajg fagocytozie przez makrofagi, majgce receptor dla fragmentu Fc immunoglobulin. Zwiekszona ekspresja
receptora Fc moze by¢é spowodowana dziataniem réznych toksyn bakteryjnych, a takze cytokin uwalnianych
podczas zakazen (np. INF-y). Pewne znaczenie moze réwniez mie¢ regulacja hormonalna pod wzgledem
estrogenéw i progesteronu. Niszczenie ptytek zachodzi gtéwnie w $ledzionie. U ~40% chorych na ITP
nie wykrywa sie przeciwciat przeciwptytkowych.

Alternatywnym mechanizmem matoptytkowosci moze by¢ liza ptytek krwi pod wplywem cytotoksycznych
limfocytow T (CD3/CD8) lub liza zachodzgca z udziatem dopetniacza. Wykazano réwniez zmniejszenie
liczebno$ci i aktywnosci populacji limfocytéw T odpowiedzialnej za tolerancje immunologiczng (Treg), ulegajace
normalizacji w okresie remisji.

W ostatnich latach wykazano, ze w patogenezie ITP odgrywa role nie tylko nasilone niszczenie ptytek,
ale rowniez zmniejszone ich wytwarzanie, wynikajace z nieprawidlowego dojrzewania megakariocytow
i ich nasilonej apoptozy. Przyczyng tych zaburzen jest najprawdopodobniej dziatanie przeciwciat
przeciwptytkowych na megakariocyty. Stezenie trombopoetyny we krwi u chorych na ITP jest zblizone
do prawidtowego i znacznie mniejsze niz u chorych z matoptytkowoscig zwigzang z aplazjg lub uszkodzeniem
szpiku po chemioterapii. Wynika to z fizjologicznego braku sprzezenia zwrotnego w procesie syntezy
trombopoetyny i ze zuzycia tego czynnika na skutek wigzania z megakariocytami i z piytkami krwi.
[Szczeklik 2013]
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Obraz kliniczny

Istnieje duza réznorodno$¢ manifestacji klinicznej ITP u dorostych. Moze sie rozpoczynaé ostro lub mieé
charakter przewlekty. W zaleznosci od trwania ITP klasyfikuje sie jako: nowo rozpoznang, przetrwatg (trwajaca
3-12 miesiecy) lub przewlektg (trwajgcg = 12 miesiecy). Objawia sie¢ najczesciej krwawieniami o réznym
nasileniu. Mogg to by¢ krwawienia z nosa, dzigset, obfite i przedtuzajgce sie krwawienie miesigczkowe u kobiet
albo tylko wybroczyny skérne oraz zwiekszona sktonnos¢ do powstawania podbiegnie¢ krwawych. Wybroczyny
sg zwykle umiejscowione na btonach Sluzowych i na dalszych czesciach konczyn. Krwotoki z przewodu
pokarmowego i do osrodkowego uktadu nerwowego zdarzajg sie rzadko. [Szczeklik 2013]

Diagnostyka

Podstawg rozpoznania ITP jest stwierdzenie izolowanej matoptytkowosci bez uchwytnej przyczyny
i wykluczenie innych chordb przebiegajgcych z matoptytkowoscig. W rozmazie krwi obwodowej zwraca uwage
zwiekszenie odsetka ptytek ,olbrzymich”, zwiekszona jest takze srednia objetos¢ pitytek (MPV). Wskazaniem
do wykonania biopsji aspiracyjnej i trepanobiopsji szpiku jest wiek > 60 lat (ré6znicowanie z zespotami
mielodysplastycznymi) oraz trudnosci w wykluczeniu innych przyczyn matoptytkowosci. Nalezy je tez wykonac
przed planowang splenektomia. Badania te wykazujg zwykle zwigkszong liczbe megakariocytow bez cech
dysplazji. Zaleca sie wykonanie badan w kierunku zakazenia HCV, HIV w celu wykluczenia zwigzku
matoptytkowosci z zakazeniem wirusowym. Wykrycie Helicobacter pylori i eradykacja tego patogenu u czesci
pacjentow powoduje wzrost liczby ptytek. Badanie przeciwciat przeciwptytkowych nie jest zalecane do rutynowej
diagnostyki, gdyz nie sg one swoiste dla ITP i nie wykrywa sie ich u okoto 40% chorych na ITP. Oznaczanie
TSH i przeciwciat przeciw tyreoglobulinie moze by¢ natomiast przydatne, gdyz nadczynnosc¢ tarczycy wystepuje
u okoto 8-14% chorych na ITP. Przeciwciata antyfosfolipidowe stwierdza sie u okoto 40% chorych na ITP,
ich rutynowe badanie bez obecnosci objawdéw zespotu antyfosfolipidowego nie ma uzasadnienia. Oznaczenie
przeciwciat przeciwjgdrowych ufatwia réznicowanie z toczniem rumieniowatym uktadowym. Test cigzowy
u kobiet w wieku rozrodczym pozwala na réznicowanie z matoptytkowoscig ciezarnych. Badanie PCR
w kierunku parwowirusa B19 i wirusa cytomegalii moze byé pomocne w diagnostyce przyczyn wtérnej
matoptytkowos$ci autoimmunologicznej. [Zawilska 2011]

Leczeniei cele leczenia

Celem leczenia jest zabezpieczenie chorego przed niebezpiecznym krwawieniem poprzez uzyskanie
hemostatycznie sprawnej liczby pitytek krwi. Cel ten powinien by¢ realizowany przy jak najmniejszej
toksycznosci leczenia. Nalezy rowniez dgzyé do zapewnienia pacjentowi normalnej jakosci zycia
oraz umozliwienia wykonywania pracy zawodowej i trybu zycia zgodnego z jego preferencjami, bez narazenia
na niebezpieczne krwawienia. Postepowanie wymaga indywidualizacji, ale chorzy na ITP o fagodnym
przebiegu, u ktérych liczba ptytek wynosi > 30 000/ul i nie ma objawéw skazy krwotocznej,
na ogét nie wymagajg leczenia. [Szczeklik 2013]

Algorytm postepowania leczniczego przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 1. Schemat postepowania leczniczego w pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej

Linia leczenia Interwencja

GKS (glikokortykosteroidy: prednizon, metyloprednizolon, deksametazon)
IVIG (dozylne immunoglobuliny)
IV anty-D
Brak aktywnego leczenia (watch & wait)
Agonisci TPO-R (eltrombopag, romiplostym)
Rytuksymab (zastosowanie off-label)
Immunosupresja (mykofenolan mofetilu, cyklofosfamid, azatiopryna, cyklosporyna, danazol,
dapson)
Leczenie chirurgiczne (splenektomia)
Brak aktywnego leczenia (watch & wait)
Agonisci TPO-R (eltrombopag, romiplostym) — pacjenci po splenektomii lub z
przeciwskazaniami do wykonania splenektomii
Rytuksymab
Il linia Pozostate leczenie (alemtuzumab [campath-1H], chemioterapia, przeszczep) - ograniczone
dowody naukowe na temat skutecznosci klinicznej, mozliwa wysoka toksycznos$¢ terapii
Immunosupresja (cyklosporyna, cyklofosfamid, danazol, dapson, mykofenolan mofetilu,
winkrystyna)
wysokie dawki GKS lub IVIG, transfuzja ptytek krwi, a takze: IV anty-D, winkrystyna, leki
antyfibrynolityczne w skojarzeniu z terapia | linii

I linia

Il linia

Leczenie ratunkowe
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[Zrédio: opracowanie wtasne AOTM na podstawie rekomendaciji ISTH 2012 i PTHIT 2010]
Przebieg naturalny

Naturalny przebieg ITP u dorostych jest zmienny i nieprzewidywalny. U osob dorostych, znacznie rzadziej
niz u dzieci zdarzajg sie samoistne remisje. W prospektywnej obserwacji 60-miesiecznej 245
nowo zdiagnozowanych chorych, z ktérych 45 pozostawato bez leczenia, remisja wystgpita u 5 oséb.
Retrospektywne badanie obejmujgce 178 chorych (Sredni wiek 72 lata) na ciezkg lub umiarkowang postac ITP
wykazato, ze u 5,5% sposréd 51% chorych, ktérych nie leczono, wystgpita remisja (liczba ptytek >150 000/ul)
w czasie Srednio 43 miesiecy, a u 87% nieleczonych chorych liczba ptytek utrzymywata sie na poziomie
>50 000/ul, bez objawéw krwotocznych. Z innych badan wynika, ze do samoistnej remisji doszto u 9% sposréd
208 dorostych chorych na ITP, poddanych dtugotrwatej obserwac;ji. [Zawilska 2009]

Zrédto: opracowanie AOTM OT.422.1.2017

4.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,

postac¢ i dawka — MabThera, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg

opakowanie — kod EAN

Kod ATC Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LO1X C02

Substancja czynna Rytuksymab

Whnioskowane . .

S — Samoistna plamica matoptytkowa
Chtoniaki nieziarnicze
Zalecana dawka produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu indukcyjnym wczesniej
nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe lub u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w
fazie nawrotu lub opornosci na leczenie wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata na cykl, przez nie wigcej niz 8
cykli.
Zalecana dawka produktu MabThera w leczeniu podtrzymujgcym u wczes$niej nieleczonych chorych na
nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktdrych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne wynosi 375 mg/m?
powierzchni ciata raz na 2 miesigce (rozpoczynajgc leczenie po 2 miesigcach od podania ostatniej dawki
leczenia indukcyjnego) do czasu progresji choroby lub przez maksymalny okres dwéch lat (w sumie 12 infuzji).
Zalecana dawka produktu MabThera w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe
w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne wynosi 375
mg/m? powierzchni ciata raz na 3 miesigce (rozpoczynajac leczenie po 3 miesigcach od podania ostatniej
dawki leczenia indukcyjnego) do czasu progresji choroby lub przez maksymalny okres dwéch lat (w sumie 8
infuzji).
Zalecana dawka produktu MabThera w monoterapii w leczeniu indukcyjnym dorostych chorych na chtoniaki
nieziarnicze typu grudkowego w llI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na
chemioterapie lub w przypadku drugiego lub kolejnego nawrotu choroby po chemioterapii wynosi 375 mg/m?
powierzchni ciata, podawana w postaci infuzji dozylnej raz w tygodniu, przez 4 tygodnie.

Dawkowanie Chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B
Zalecana dawka wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata, podawana w pierwszym dniu kazdego cyklu
chemioterapii, przez 8 cykli.
Przewlekta biataczka limfocytowa
Zalecana dawka produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapig u chorych wczes$niej nieleczonych lub u
chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata w 0. dniu
pierwszego cyklu terapii, a nastepnie 500 mg/m? powierzchni ciata, podawana w 1. dniu kazdego cyklu, przez
w sumie 6 cykli.
Reumatoidalne zapalenie stawoéw
Cykl leczenia produktem MabThera sktada sie z dwoch infuzji dozylnych po 1000 mg. Zalecana dawka leku
wynosi 1000 mg droga infuzji dozylnej, po czym po dwdéch tygodniach podaje sie drugg infuzje dozylng w
dawce 1000 mg.
Ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn
Zalecana dawka produktu MabThera stosowana do indukcji remisji ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn i
mikroskopowego zapalenia naczyn wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata. Nalezy jg podawac¢ za pomocg wlewu
dozylnego raz w tygodniu przez 4 tygodnie (w sumie 4 wlewy).

Droga podania wlew dozylny

Planowany okres terapii 4 tygodnie

badz liczba cykli ygodni
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leczenia

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktéry jest nieglikozylowang fosfoproteing,
wystepujgca na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20 wystepuje na prawidtowych
limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo komoérkach B, lecz nie wystepuje na hematopoetycznych
komorkach pnia, na wczesnych limfocytach pro-B, na prawidtowych komoérkach plazmatycznych, ani na
komorkach innych zdrowych tkanek. Antygen ten po potaczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu
do komarki i nie jest uwalniany z jej powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krgzacej w osoczu, co
wyklucza kompetycyjne wigzanie przeciwciata.

Domena Fab czasteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez domene Fc
uruchamia mechanizmy ukfadu odpornosciowego prowadzace do lizy komérek B. Do prawdopodobnych
mechanizmoéw lizy komorek nalezy cytotoksyczno$¢ zalezna od ukfadu dopetniacza (CDC), zwigzana z
przytaczeniem skiadnika C1q, oraz cytotoksyczno$¢ komoérkowa zalezna od przeciwciat (ADCC), ktorej
mediatorami jest jeden lub kika rodzajéow receptoréw Fcy, znajdujgcych sie na powierzchni granulocytow,
makrofagéw i limfocytow NK. Wykazano takze, ze przylaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na
limfocytach B indukuje $mieré komérki w drodze apoptozy.

Zrodto: ChPL MabThera (dostep 21.08.2018 r.), zlecenie MZ

4.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2 czerwca 1998
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 2 czerwca 2008

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt MabThera stosuje sie u dorostych w nastepujacych wskazaniach:

. Chioniaki nieziarnicze: w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chfoniaki
grudkowe w llI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapiag; w leczeniu
podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz na
leczenie indukcyjne; w monoterapii w leczeniu chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w Il1-IV
stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w przypadku
drugiego lub kolejnego nawrotu choroby po chemioterapii; w leczeniu chorych na chtoniaki
nieziarnicze rozlane z duzych komoérek B, z dodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu z
chemioterapig wg schematu CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon).

L] Przewlekta biataczka limfocytowa: w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu wczesniej
nieleczonych chorych oraz u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby.

L] Reumatoidalne zapalenie stawéw: w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany do stosowania
w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezkim, aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawow.

. Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn: w_skojarzeniu z
glikokortykosteroidami do indukcji remisji u dorostych pacjentow z ciezkg, aktywng
ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (Wegenera) (ang. granulomatosis with polyangiitis,
GPA) i mikroskopowym zapaleniem naczyn (ang. microscopic polyangiitis, MPA).

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tych produktéw zgodnie z
wymogami okreslonymi w wykazie un jnych dat referencyjnych, o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i ktory jest ogtaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Plan zarzadzania ryzykiem

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Zobowigzania do wypetnienia po wprowadzeniu do obrotu
Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastepujgce czynnosci:

Opis Termin

Przedtozenie Raportéow z Badan Klinicznych B0O22334 i BO25341 w tym raportéw dotyczacych
dtugoterminowego bezpieczenstwa w odniesiemiu do BSA (jako parametru pomiaru zmiany ekspozyciji) i
do pici zgodnie ze schematem ponizej:

Koncowy CSR BO22334 (obie fazy) Q3/2018
Koncowy CSR BO25341a(obie czegsci) Q4/2018

Przeglad danych dotyczacych immunogennosci z BO22334/SABRINA i | do Q3iQ4/2018
B0O25341/SAWYER bedzie dokonywany na biezaco.

Raport dotyczacy immunogennosci z obu czesci BO22334/SABRINA i z
BO25341/SAWYER zostanie ztozony zgodnie z planem odpowiednio do Q3/2018 i
Q4/2018 w odpowiednich CSR.

Zrodto: ChPL MabThera (dostep 21.08.2018 r.),
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Komentarz Agenciji

Zgodnie ze zleceniem MZ, ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Mabthera
(rituximab) w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowych dotyczy wskazania: samoistna plamica
matoptytkowa (ICD-10: D69.3). Natomiast zgodnie z zapisami ChPL Mabthera, lek wskazany jest do stosowania
u pacjentow z chioniakiem nieziarniczym, przewlekta biataczkg limfocytowg, reumatoidalnym zapaleniem
stawow, ziarniniakowato$cig z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyh.

W zwigzku z powyzszym wskazanie z wniosku wykracza poza zapisy rejestracyjne dla produktu Mabthera
(patrz Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego).

Nalezy zaznaczy¢, iz produkt leczniczy Mabthera jest finansowany w ramach nastepujgcych programow
lekowych:
e Leczenie chioniakéw ztosliwych (ICD-10 C82, C83)
e Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw
0 przebiegu agresywnym (ICD-10 MO05, M06, MO08);
e Leczenie aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego
zapalenia naczyn (MPA) (ICD-10 M31.3, M31.8);
e Leczenie rytuksymabem ciezkiej pecherzycy opornej na immunosupresje (ICD-10 L10).

Dodatkowo produkt leczniczy Mabthera jest finansowany w ramach chemioterapii w nastepujacych
wskazaniach:
e Choroba hodgkina, przewaga limfocytow;
Inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych;
Miesak limfatyczny;
Chtoniak z komorek b, nieokreslony;
Inne okreslone postacie chioniaka nieziarniczego;
Chtoniak nieziarniczy, nieokreslony;
Ztos$liwe choroby immunoproliferacyjne;
Makroglobulinemia Waldenstroma;
Choroba tancuchéw ciezkich alfa;
Choroba tancuchéw ciezkich gamma;
Choroba immunoproliferacyjna jelita cienkiego;
Inne ztodliwe choroby immunoproliferacyjne;
Ztosliwe choroby immunoproliferacyjne, nieokreslone;
Biataczka limfatyczna;
Ostra biataczka limfoblastyczna;
Przewlekfa biataczka limfocytowa;
Podostra biataczka limfocytowa;
Biataczka prolimfocytarna;
Biataczka wiochatokomérkowa (hairy-cell);
Biataczka dorostych z komorek T;
Inna biataczka limfatyczna;
Biataczka limfatyczna, nieokreslona.
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek o

objecie refundacja

Wystgpiono z prosbhg o opinie do 7 ekspertow klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym

opracowaniem otrzymano opinie od prof. dr hab. n. med.
onkologii i hematologii dzieciecej).

Jana Styczynskiego (Konsultant Krajowy w dziedzinie

Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertdw zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia

oceny technologii medycznych.

Tabela 4. Opinie ekspertéw — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Ekspert/uzyskany stan

Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski

Stan przed leczeniem Stan po leczeniu

Brak probleméw z chodzeniem

X

Zdolnos¢ poruszania sie Jakies$ problemy z chodzeniem

Brak mozliwos$ci chodzenia

Brak problemoéw z samoopieka

Samoopieka Jakie$ problemy z samoopieka

Brak mozliwosci mycia lub ubierania sie

Brak probleméw z wykonywaniem
czynnosci

zwyktych

Jakies$ problemy z wykonywaniem

Zwykte czynnosci AN
czynnosci zyciowych

zwyktych

zyciowych

Brak mozliwosci wykonywania zwyktych czynnosci

Brak odczuwania bélu i dyskomfortu X

Bél/dyskomfort Umiarkowany bél lub dyskomfort

Krancowy bol lub dyskomfort

Brak niepokoju i przygnebienia

Niepokoj/ przygnebienie Umiarkowany niepokdj i przygnebienie X

Krancowy niepokdj lub przygnebienie

Tabela 5. Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej w

g ekspertéow klinicznych

Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej

Prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski

Ratujaca zycie i prowadzaca do petnego wyzdrowienia X
Ratujaca zycie i prowadzaca do poprawy stanu zdrowia X
Zapobiegajaca przedwczesnemu zgonowi X
Poprawiajaca jakos¢ zycia bez istotnego wptywu na jego diugosé X

Uzasadnienie opinii

Poprawa i/lub wyleczenia moze mie¢ rézny obraz kliniczny

Tabela 6. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego

Prof. dr hab. n. med.

Przedwczesny zgon

Niezdolnos$¢ do samodzielnej egzystenciji

Niezdolnos¢ do pracy X
Przewlekle cierpienie lub przewlekta choroba X
Obnizenie jakosci zycia X

Uzasadnienie opinii

Ze wzgledu na: ryzyko krwawien samoistnych oraz wystepujgcych
po banalnych urazach, ryzyko krwawien z uktadu rodnego,
moczowego i pokarmowego — w efekcie ryzyko niedokrwistosci,
koniecznos¢ ograniczenia aktywnosci fizycznej — samoistna plamica
matoptytkowa, zwlaszcza w postaci przewlektej — doprowadza do
obnizenia jakosci zycia, czesciowej niezdolnosci do pracy
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(zwtaszcza w zawodach wymagajgcych wysitku fizycznego) i
przewlektego cierpienia. W skrajnych sytuacjach moze doprowadzi¢
do krwawienia do centralnego uktadu nerwowego lub masywnego
krwawienia (np. z przewodu pokarmowego), kiére mogg sta¢ sie
bezposrednim zagrozeniem zycia.

6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki
W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania leku Mabthera we wskazaniu
samoistna plamica matoptytkowa, dokonano przeszukiwania w nastepujgcych bazach:

e MEDLINE (PubMed),

¢ EMBASE (Embase.com),

e Cochrane Library.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.08.2018 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 14. Zatgczniki.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do przegladu.

Tabela 7. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Pacjenci z samoistng plamicg matoptytkowa Inna niz wymieniono
Interwencja Mathera (rituximab) w dawce 375 mg/m? Inna niz wymieniono
Komparatory Dowolny _

Nieistotne w analizie, np.
Punkty koncowe Dowolne dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa farmakokinetyka, farmakodynamika
itp.;

Randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez
zaslepienia; badania eksperymentalne
Typ badan z grupg kontrolng; badania obserwacyjne z grupg kontrolng;
badania jednoramienne, opracowania wtérne (przeglady
systematyczne i meta-analizy)

Inne niz wymieniono, np. opisy
przypadkéw, abstrakty konferencyjne

Badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim,

petnotekstowe publikacje Inne niz wymieniono

Inne kryteria

6.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku wyszukiwania odnaleziono szereg przeglgdow systematycznych oraz badan RCT lub nizszej jakosci
dotyczacych zastosowania rituximabu u pacjentéw z samoistng plamicg matoptytkowg. Z uwagi na krétki termin
realizacji zlecenia oraz jego obszerny zakres, zdecydowano o ograniczeniu sie do najnowszych przeglagdow
systematycznych o mozliwie jak najszerszym zakresie.
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6.2.1. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu

Tabela 8. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych i wtérnych wiaczonych do

Nr: OT.422.36.2018

rzegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Dai 2015 Rodzaj badania: prospektywne, | 50 pacjentdw z oporng* samoistng | Czestos¢  catkowitej odpowiedzi
randomizowane badanie kliniczne z | plamicg matoptytkows; grupa | ptytkowej;
Zrédio grupg kontrolng; interwencji: 26 pacjentow 2stosujqc;(cr] Czestosé petnej odpowiedzi ptytkowe;;
finansowania: | OPis metody randomizacji: brak | RTX w dawce 375 mg/m® co tydzien | o o506 czesciowej  odpowiedzi
brak informacii opisu metody; przez 4 tygodnie; grupa kontrolna 24 plytkowej;

Zaslepienie: nie, brak informaciji;
Opis utraty chorych z badania:
brak informaciji

Skala Jadad:1/5**;

Okres leczenia: brak informacji;

Podejscie do testowania hipotezy:
brak informaciji;

pacjentéw stosujgcych winkrystyne w
dawce 0,02 mg/kg masy ciata co
tydzien przez 3 miesigce;

Brak wymienionych kryteriow
witgczenia i wytgczenia z badania;

Czestos¢ braku odpowiedzi;
llo$¢ nawrotow;

Liczba antygenéw CD19+/CD20+ na
limfocytach B w krwi obwodowej;

Bezpieczenstwo terapii.

Liang 2012 Cel: ocena skutecznosci i | Kryteria wigczenia: populacja | Ocena skuteczno$¢  terapii i
bezpieczenstwa zastosowania RTX | pediatryczna (ponizej 18 roku zycia) z | bezpieczenstwa
Zrédio u pacjentow pediatrycznych z ITP.; pierwotnym_-lu_b wtérnym ITP (liczba
finansowania: Przeglad systematyczny p*ytek .ponlze_J 30*109/'—) |eczonyCh
bez WSparCia przeprowadzony w bazach PubMed‘ RTX (nlezaleznlg od Zastosowanego
Zewnetrznego EMBASE, CENTRAL, a takze schematu IeCZenla)
przeszukano bazy: Chinese National | Do przegladu wigczono 17 serii
Knowledge Infrastructure, Chinese | przypadkéw, 12 opiséw przypadku i
Biomedical Literature Database, | jedno obserwacyjne badanie (tgcznie
American Society of Hematology, | w 30 badaniach opisano 370
American  Society of Clinical | pacjentow). W 18  badaniach
Oncology, Pediatric Academic | wigczono wigcej niz 5 pacjentéw.
Society (data odciecia styczen 2012)
Arai 2018 Cel: przeprowadzono przeglad | Kryteria wigczenia: dorosli pacjenci | Ocena skuteczno$¢ terapii i
systematyczny i meta-analize | (powyzej 16 roku zycia) z nowo | bezpieczenstwa
Zrédio sieciowg w celu ustalenia istotnej | zdiagnozowang pierwotng ITP.

finansowania:

bez wsparcia
zewnetrznego

klinicznie hierarchie skutecznosci i
bezpieczenstwa leczenia  nowo
zdiagnozowanych dorostych
pacjentéw z pierwotng
matoptytkowos$cig immunologiczng;
Przeglad systematyczny
przeprowadzony w bazach PubMed,
EMBASE i CENTRAL, a takze
przeszukano bazy: American Society
of Hematology i clinical trials.

Do przegladu wigczono 21 RCT

(tacznie 1898 pacjentow)

*wigczano pacjentow w momencie braku skutecznosci a bo niewystarczajgcej skutecznosci hormonoterapii albo terapii duzymi dawkami

gamma globulin;

**braku opisu metody randomizacji i brak informacji o zaslepieniu badania oraz brak informaciji o utracie pacjentéw z badania;

6.2.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu

Ograniczenia jakosci badan:

- Badanie RCT Dai 2015 niskiej jakosci, autorzy badania nie przedstawili opisu metody randomizaciji, informacji
o zaslepieniu badania oraz informacji o utracie pacjentéw z badania;

- Przeglad systematyczny Liang 2012 dotyczyt tylko populacji pediatrycznej oraz z 30 wigczonych badan 29 to
serie przypadkéw i opisy przypadkow;

- Przeglad systematyczny Arai 2018 nie dotyczyt agonistow receptora trombopoetyny (TPO-RA) oraz dotyczyt
tylko dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang pierwotng ITP;
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6.3. Wyniki skutecznosci

Wyniki skutecznosci - badania pierwotne
Dai 2015 — populacja pediatryczna

Cel: skutecznosc¢ i bezpieczenstwo zastosowania rituximabu w standardowej dawce w populacji pediatrycznej
z oporng samoistng plamicg matoptytkowsq.

Wyniki: Catkowita odpowiedz i cze$ciowa odpowiedz byta istotnie wyzsza w grupie pacjentéw stosujacych RTX
w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych winkrystyne (69,2% vs 37,5%; p<0,01). llo$¢ nawrotow w grupie
pacjentéw stosujacych RTX w poréwnaniu do pacjentdw otrzymujgcych winkrystyne byt istotnie nizszy (22,2%
vs 55,6%, p<0,05). Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Ocena skutecznos$ci leczenia w grupie pacjentéw otrzymujacych RTX i winkrystyne [n(%)]

Leczenie Liczba pacjentow Ca’fkoywta’ Czescp wa Mlnlmglna} Brak odpowiedzi
odpowiedz odpowiedz odpowiedz
RTX 26 11 (42,3) 7(26,9) 3(11,5) 5(19,2)
winkryatyna 24 3(12,5) 6(25,0) 4(16,7) 11(45,8)

Wyniki skutecznosci - badania wtoérne
Liang 2012 — populacja pediatryczna

Odsetek odpowiedzi (liczba ptytek krwi powyzej 30*10°L) na leczenie RTX raportowano w 14 badaniach
(312 pacjentdéw) natomiast zaobserwowano u 201 pacjentow i wynidst on 64,4%. taczny odsetek odpowiedzi
(policzony za pomocg programu STATA przy wykorzystaniu modelu efektéw zmiennych) wyniést 68% (95%Cl,
58% - 77%). Odsetek odpowiedzi catkowitych (liczba ptytek krwi powyzej 100*10%L) na leczenie RTX
raportowano w 14 badaniach (243 pacjentéw) natomiast zaobserwowano u 99 pacjentéw i wyniost on 40,7 %.
taczny odsetek odpowiedzi catkowitych wynidst 39% (95%CI, 30% - 49%).

Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi wyniosta 3 tygodnie (IRQ 1 — 3,6 tygodni), natomiast mediana czasu
trwania odpowiedzi wyniosta 12,8 miesigca (IRQ 4,5 — 25,1 miesigca).

Arai 2018 — populacja dorostych

Gtéwnym wnioskiem z przeglgdu systematycznego to znacznie lepsza diugotrwata odpowiedZz w ramieniu
rhTPO + deksametazon i RTX + deksametazon w poréwnaniu z konwencjonalnymi terapiami (monoterapia
prednizolonem i deksametazonem). Ponadto rhTPO + deksametazon i + prednizolon poprawiaty wczesng
0golng odpowiedz w poréwnaniu do schematdéw leczenia prednizolonem, deksametazonem i rytuksymabem.
Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Ranking kazdego ramienia wedlug wartosci SUCRA - dtugotrwata odpowiedz (SR) i ogdlnej odpowiedzi

(OR).
Schemat leczenia Wartosé SUCRA dla SR Schemat leczenia Wartosé¢ SUCRA dla OR

rhTPO+Dex 97,1 rhTFO+PSL 98,8
RTX+Dex 81,3 rhTFO+Dex 82,4
RTX+Dex+PSL 81,1 RTX+Dex+PSL 74,7
Dex 56,2 HP+/-PSL 59,3
PSL 41,5 RTX+Dex 54,3
RTX+PSL 34,6 Dex 49,3
PSL(LD) 27,7 PSL 31,1
mPSL+/-PSL 18,5 IVG+/-PSL 24,2
IVG+/-PSL 11,9 PSL+/-PSL 15,1

PSL(LD) 10,8

PSL: prednizolon abo prednizon; LD: niska dawka; m: miesigc; w: tydzien; IVIG: wlew dozylny gamma globulin; d: dzien; mPSL:
metyloprednizolon; HP: substancje zwalczajgce Helicobacter pylori; AMPC: amoksycylina; CAM: klarytromycyna; RAB: rabeprazol; Dex:
deksametazon; RTX: rituximab; rhTPO: ludzka rekombinowana trombopoetyna; Warto§¢ SUCRA (surface under the cumulative ranking
curve) — wartos¢ SUCRA policzona w celu zapewnienia hierarchii skutecznosci w leczeniu, wartosci SUCRA wahajg sie miedzy 0% a 100%
, gdzie 100% oznacza, ze dana forma leczenia jest najlepsza abo posiada najmniejsze ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych,
natomiast 0% oznacza, ze dana forma leczenia jest najgorsza albo posiada najwigksze ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych; SR:
diugotrwata odpowiedz (ptytki krwi >30*109/L przez 3 — 6 miesiecy), OR - catkowita odpowiedz (ptytki krwi >30*109/L przez 2-4 tygodnie po
rozpoczeciu leczenia);
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6.3.1. Dodatkowa analiza skutecznosci

Skutecznos$¢ technologii alternatywnej (romiplostim - Nplate) w leczeniu samoistnej plamicy matoptytkowej
zostato opisane w opracowaniu nr: OT.422.13.2017.

7. Bezpieczenstwo stosowania

Populacja pediatryczna na podstawie badania Dai 2015

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych byta wyzsza w grupie RTX, jednak réznica byta nieistotna
statystycznie (11,5% vs 8,3%; p>0,05). Odnotowano 3 przypadki dziatah niepozgdanych w grupie leczonej RTX
(tagodna wysypka i dwa przypadki nieprawidiowej czynnosci watroby i nerek) i dwa przypadki nieprawidtowej
czynnos$ci watroby i nerek w grupie pacjentow leczonych winkrystyna.

Populacja pediatryczna na podstawie przegladu systematycznego Liang 2012

91 pacjentéw doswiadczyto 108 dziatah niepozgdanych zwigzanych z stosowaniem RTX, w tym 91 (84,3%)
dziatan niepozadanych byly od fagodnych do umiarkowanych (Grade 1-2 zgodnie z klasyfikacjg CTCAE), nie
odnotowano zadnego zgonu. Najczesciej raportowane dziatania niepozgdane to tagodna rekcja alergiczna,
Swigd, pokrzywka, dreszcze i gorgczka. Z ciezkich dziatan niepozadanych raportowano (Grade 3-4) infekcja
wirusowa, infekcja wktucia centralnego, choroba posurowicza, enterowirusowe zapalenie opon médzgowo-
rdzeniowych, niedocisnienie, zmiany obrazowane przez MRI istoty biatej, przejSciowa neutropenia, zapalenie
ptuc, pierwotny niedobér odpornosci, natychmiastowa reakcja nadwrazliwosci.

Populacja dorostych na podstawie przegladu systematycznego Arai 2018

Dane z 16 badan, w tym od 1325 pacjentéw, dotyczgce zdarzeh niepozadanych zwigzanych z kazdg
z interwencji. Rankingi SUCRA dla zdarzen niepozgdanych wykazat najlepsze wynik dla deksametazonu
(69,3%, najnizsze ryzyko zdarzenia niepozgdane), podczas gdy rytuksymab + PSL miat najnizszy wynik
SUCRA (19,3%, najwyzsze ryzyko zdarzen niepozadanych). W ramieniu deksametazonu (tgcznie 12 RCT),
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych wynosita 4,1% (22/531) w poréwnaniu z 6,0% (2/33) w grupie
otrzymujgcej rytuksymab + PSL (1 RCT).

7.1. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Mabthera na podstawie
jego Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa — doswiadczenie dotyczgce pacjentdw z chtoniakami nieziarniczymi i
przewlekig biataczkg limfocytows;

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

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

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

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

* dziatania niepozadane zwigzane z wlewem (tgcznie z zespotem uwolnienia cytokin, zespotem lizy guza).

* infekdji.
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* zdarzenia sercowo-naczyniowe.
Do innych odnotowanych powaznych dziatan niepozadanych leku zaliczamy reaktywacje wirusowego zapalenia
watroby typu B oraz postepujaca leukoencefalopatie wieloogniskowg (PML).

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Zakazenia

Produkt MabThera powoduje spadek liczby limfocytéow B u okoto 70-80 % pacjentéw, przy czym obnizenie
poziomu immunoglobulin w surowicy wystepuje u mniejszosci pacjentow.

W badaniach randomizowanych odnotowano wiekszg czesto$S¢ wystepowania potpasca oraz zakazen
miejscowych wywotanych przez drozdzaki w ramieniu zawierajgcym produkt MabThera. Ciezkie zakazenia
obserwowano u okoto 4 % pacjentéw leczonych produktem MabThera w monoterapii. Wieksza czestos¢
wystepowania wszystkich rodzajow zakazen, w tym zakazen stopnia 3. | 4., w poréwnaniu z grupg kontrolng,
obserwowana byla podczas leczenia podtrzymujgcego produktem MabThera w okresie do 2 Iat.
Nie stwierdzono skumulowanej toksycznosci dotyczacej zakazen w ciggu 2 lat leczenia. Ponadto podczas
leczenia produktem MabThera odnotowano réwniez inne powazne zakazenia wirusowe, zarGwno nowe,
reaktywowane, jak i ich zaostrzenia, z ktdrych cze$C zakonczyta sie zgonem. Wiekszo$¢ pacjentow
otrzymywata produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapig lub jako czes¢ leczenia polegajgcego
na przeszczepieniu komoérek macierzystych uktadu krwiotwérczego. Przyktadami wyzej wymienionych ciezkich
zakazen wirusowych sg zakazenia wywotane przez wirusy z grupy Herpes (wirus cytomegalii, wirus ospy
wietrznej-potpasca oraz wirus opryszczki), wirus JC (postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML))
oraz wirus zapalenia watroby typu C. W badaniach klinicznych zgtaszano réwniez przypadki zakohczone;j
zgonem PML, ktore wystepowaly po progresji choroby i ponownym leczeniu. Obserwowane byty przypadki
reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B, ktdore wystepowaty najczesciej u pacjentow otrzymujgcych
produkt MabThera w skojarzeniu z cytotoksyczng chemioterapig. U chorych opornych na leczenie
lub z nawrotem PBL czesto$¢ zakazen stopnia 3. | 4. Wirusem zapalenia watroby typu B (reaktywacje
i pierwotne zakazenia) wynosita 2 % w grupie otrzymujgcej R-FC w poréwnaniu do 0 % w grupie FC. Wsrod
pacjentow z istniejgcym uprzednio miesakiem Kaposiego poddanych dziataniu produktu MabThera
obserwowano progresje nowotworu. Przypadki te wystapity u oséb z niezatwierdzonymi wskazaniami,
a wiekszos¢ pacjentéw byta HIV dodatnia.

Dziatania niepozgdane dotyczgce uktadu krwiotwdrczego

W badaniach klinicznych, w ktorych stosowano produkt MabThera w monoterapii w okresie 4 tygodni,
nieprawidtowosci hematologiczne wystepowaty u mniejszo$ci pacjentéw i byty zazwyczaj tagodne i odwracalne.
Ciezkag neutropenie (stopnia 3. | 4.) odnotowano u 4,2 %, niedokrwistos¢ u 1,1 %, a matoptytkowo$¢ u 1,7 %
pacjentéw. Podczas leczenia podtrzymujgcego produktem MabThera trwajgcego do 2 lat leukopenia (5 %
wobec 2 %, stopien 3. | 4.) oraz neutropenia (10 % wobec 4 %, stopien 3. | 4.) odnotowywane byty z wigksza
czestoscig niz w grupie kontrolnej. Czestos¢ wystepowania matoptytkowos$ci byta mata (<1 %, stopien 3. 1 4.) i
nie roéznita sie pomiedzy ramionami terapeutycznymi. W czasie trwania leczenia w badaniach dotyczgcych
produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapig, leukopenia stopnia 3. | 4. (R-CHOP 88 % wobec CHOP 79
%, R-FC 23 % wobec FC 12 %), neutropenia (R-CVP 24 % wobec CVP 14 %; R-CHOP 97 % wobec CHOP 88
%, R-FC 30 % wobec FC 19 % u wczesniej nieleczonych chorych z PBL), pancytopenia (R-FC 3 % wobec
FC 1 % u wczesniej nieleczonych chorych z PBL) byly zwykle raportowane czesciej niz w przypadku
stosowania samej chemioterapii. Wieksza czesto$¢ wystepowania neutropenii u pacjentow 19 otrzymujgcych
produkt MabThera oraz chemioterapie nie byta jednak zwigzana z czestszym wystepowaniem zakazen i
zarazen pasozytniczych w poréwnaniu z pacjentami leczonymi tylko chemioterapig. W badaniach u chorych
na PBL wczesniej nieleczonych oraz u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby wykazano, ze
u do 25% pacjentéw leczonych schematem R-FC wystapita przedtuzajgca sie neutropenia (definiowana,
jako liczba neutrofili utrzymujgca sie na poziomie ponizej 1x109/L miedzy 24 a 42 dniem po podaniu ostatniej
dawki) lub neutropenia pojawiajgca sie z opdznieniem (definiowana, jako liczba neutrofili ponizej 1x109/L
pdzniej, niz 42 dni po podaniu ostatniej dawki u pacjentéw u ktérych wczesniej nie wystepowata przedtuzajgca
sie neutropenia lub ktérzy zostali wyleczeni przed 42 dniem) po zastosowanym leczeniu MabThera plus FC. Nie
stwierdzono réznic w czestosciach wystepowania niedokrwistosci. Odnotowano kilka przypadkéw pdznej
neutropenii, wystepujgcej ponad 4 tygodnie od daty ostatniego wlewu produktu MabThera. W badaniu
dotyczacym leczenia pierwszej linii chorych z przewlekig biataczka limfocytowg, u pacjentéw zaklasyfikowanych
do stopnia C zaawansowania klinicznego wg Bineta, wystepowato wiecej zdarzen niepozgdanych w ramieniu
otrzymujgcym schemat chemioterapii R-FC w poréwnaniu do ramienia otrzymujgcego schemat FC (R-FC 83 %
wobec FC 71 %). W badaniu u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem PBL trombocytopenia 3. i 4.
stopnia wystapita u 11 % pacjentéw w grupie R-FC w poréwnaniu do 9 % pacjentéw w grupie FC.
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W badaniach dotyczgcych stosowania produktu MabThera u pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstroma
obserwowano przemijajgce zwiekszenie poziomu przeciwciat IgM w wyniku inicjacji leczenia, co mozna fgczyé
z nadmierng lepko$cig surowicy i zwigzanymi z tym objawami. Przemijajgce zwiekszenie poziomu IgM
powracato zazwyczaj do wartosci, co najmniej takich jak wyjsciowe, w ciggu 4 miesiecy.

Dziatania niepozgdane dotyczgce ukfadu sercowo-naczyniowego

Dziatania niepozgdane dotyczgce uktadu sercowo-naczyniowego zaobserwowano u 18,8 % pacjentow,
przy czym najczesciej zgtaszanymi dziataniami byly spadek cisnienia i nadcisnienie. Odnotowano przypadki
arytmii stopnia 3. | 4. (w tym czestoskurcz nadkomorowy i komorowy) oraz dtawicy piersiowej, wystepujgcych
podczas wlewu. Podczas leczenia podtrzymujgcego, czesto$¢ wystepowania zaburzen sercowo-naczyniowych
stopnia 3. | 4. Byta poréwnywalna pomiedzy pacjentami leczonymi produktem MabThera i grupg kontrolna.
Zdarzenia ze strony serca zaliczane do powaznych zdarzen niepozgdanych (w tym migotanie przedsionkéw,
zawat serca, niewydolnos¢ lewokomorowa oraz niedokrwienie miesnia sercowego) odnotowano u 3 %
pacjentdw leczonych produktem MabThera, w poréwnaniu z <1 % w grupie kontrolnej. W badaniach
oceniajgcych stosowanie produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapig czestos¢ wystepowania arytmii
stopnia 3. i 4., gtdwnie arytmii nadkomorowych takich jak czestoskurcz oraz trzepotanie/migotanie
przedsionkéw, byta wyzsza w grupie otrzymujgcej R-CHOP (14 pacjentéw, 6,9 %) niz w grupie CHOP
(3 pacjentow, 1,5 %). Wszystkie przypadki arytmii wystgpity w kontekscie wlewu produktu MabThera lub byty
zwigzane z predysponujgcymi stanami, takimi jak gorgczka, zakazenie i ostry zawat serca lub istniejgcymi
wczesniej chorobami ukfadu oddechowego lub sercowo-naczyniowego. Nie zaobserwowano réznic pomiedzy
grupami R-CHOP i CHOP dotyczacych czestosci wystepowania innych zdarzen sercowych stopnia 3. i 4.,
w tym niewydolnosci serca, chordob miesnia sercowego oraz objawéw choroby wiencowej. W badaniach
w pierwszej linii terapii PBL, catkowita czestos¢ wystepowania zaburzen kardiologicznych 3. | 4. Stopnia byta
niska zaréwno w badaniu oceniajgcym pierwsza linie leczenia (4 % R-FC, 3 % FC) jak i w badaniu u chorych
opornych na leczenie lub z nawrotem choroby (4 % R-FC, 4 % FC).

Uktad oddechowy
Zgtoszono przypadki sSrédmigzszowej choroby ptuc, niektére zakornczone zgonem.

Zaburzenia ukfadu nerwowego

W okresie terapii (faza leczenia indukcyjnego, podczas ktorej podawano R-CHOP przez nie wiecej niz 8 cykli),
u czterech pacjentéw (2 %) otrzymujgcych R-CHOP (wszyscy z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego)
w pierwszym cyklu leczenia wystgpity epizody zatorowo-zakrzepowe dotyczgce naczyhh moézgowych. Nie
stwierdzono rdéznic pomiedzy grupami terapeutycznymi w czestosci wystepowania innych zdarzen zakrzepowo-
zatorowych. Dla poréwnania, u trzech pacjentow (1,5 %) z grupy CHOP wystgpity zdarzenia naczyniowo-
mozgowe, pojawiajgce sie w kazdym z przypadkéw w 20 okresie obserwacji. W badaniach w pierwszej linii
terapii PBL, catkowita czestos¢ wystepowania zaburzenh uktadu nerwowego 3. | 4. Stopnia byta niska zaréwno
w badaniu oceniajgcym pierwszg linie leczenia (4 % R-FC, 4 % FC) jak i u chorych opornych na leczenie
lub z nawrotem choroby (3 % R-FC, 3 % FC).

Odnotowano przypadki zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (ang. PRES-posterior reversible
encephalopathy syndrome) / zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii (ang. RPLS-reversible
20ich2020muni leukoencephalopathy syndrome). Objawy przedmiotowe i podmiotowe obejmowaty zaburzenia
widzenia, bdl glowy, napady padaczkowe i zmiany stanéw $Swiadomosci, zwigzane lub niezwigzane
z nadcisnieniem tetniczym. Diagnoza PRES/RPLS wymaga potwierdzenia za pomocg neuroobrazowania.
Odnotowane przypadki wystgpity u pacjentéw z rozpoznanymi czynnikami ryzyka PRES/RPLS, w tym ukrytymi
chorobami, nadcisnieniem tetniczym, leczeniem immunosupresyjnym i (lub) chemioterapia.

Zaburzenia zotgdka i jelit

W grupie pacjentdéw otrzymujgcych produkt MabThera w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych odnotowano
perforacje zotgdka lub jelit, prowadzgcg w niektoérych przypadkach do zgonu. W wiekszosci z tych przypadkow
produkt MabThera podawany byt w skojarzeniu z chemioterapia.

Poziomy IgG

W badaniach klinicznych oceniajacych leczenie podtrzymujgce chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe
w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie produktem MabThera, po wprowadzeniu leczenia srednie poziomy
IgG utrzymywaty sie na poziomie nizszym od dolnej granicy normy (DGN) (<7 g/l), zaréwno w grupie kontrolnej,
jak i grupie MabThera. W grupie kontrolnej Srednie poziomy IgG zwiekszatly sie nastepnie do poziomu
przekraczajgcego DGN, natomiast w grupie otrzymujgcej produkt MabThera utrzymywaty sie na statym
poziomie. Odsetek pacjentéw ze stezeniem IgG ponizej DGN wynosit ok. 60 % w grupie otrzymujacej produkt
MabThera przez caty, dwuletni okres leczenia, podczas gdy w grupie kontrolnej zmniejszat sie (36 % po 2
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latach). Odnotowano matg ilos¢ raportow spontanicznych oraz doniesien w pismiennictwie dotyczacych
przypadkow hipogammaglobulinemii u dzieci leczonych produktem MabThera. Niektére przypadki byty ciezkie i
wymagaty leczenia substytucyjnego immunoglobulinami przez dtugi okres czasu. Nastepstwa diugotrwajgcej
deplecji limfocytéw B u dzieci sg nieznane.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

Bardzo rzadko byty zgtaszane przypadki toksycznej nekrolizy naskoérka oraz zespotu Stevensa-Johnsona,
niektore ze skutkiem smiertelnym.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa — doswiadczenie dotyczgce reumatoidalnego zapalenia stawow

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

Profil bezpieczenstwa u pacjentéw z ciezkim reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS) leczonych produktem
MabThera jest podsumowany w punkcie ponizej. W badaniach klinicznych wigcej niz 3100 pacjentéw otrzymato
co najmniej 1 cykl leczenia i byto obserwowanych w okresie od 6 miesiecy do ponad 5 lat. Prawie 2400
pacjentdw otrzymato dwa lub wiecej cykli leczenia. W tej grupie ponad 1000 pacjentdéw otrzymato 5 cykli
leczenia produktem MabThera. Dane dotyczace bezpieczenstwa zebrane po wprowadzeniu produktu
do obrotu odpowiadajg, oczekiwanemu na podstawie badan klinicznych, profilowi bezpieczehAstwa leku.
Pacjenci otrzymywali 2 x 1000 mg produktu MabThera w odstepie 2 tygodni oraz metotreksat
(10-25 mg/tydzien). Podanie wlewdw dozylnych produktu MabThera bylo poprzedzone podaniem 100 mg
metylprednizolonu (wlew iv.); pacjenci otrzymywali takze doustne leczenie prednizonem przez 15 dni.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

W sumie czestos¢ wystepowania zakazen u pacjentdéw leczonych produktem MabThera wynosita 94 na 100
pacjento-lat. Zakazenia w przewazajgcej mierze byly stopnia tagodnego i umiarkowanego i obejmowaty
w wiekszosci zakazenia gérnych drég oddechowych i uktadu moczowego. Czestos¢ wystepowania zakazen,
ktére byly ciezkie i wymagaty dozylnego podawania antybiotykdw wynosita w przyblizeniu 4 na 100 pacjento-lat.
Czesto$¢ wystepowania ciezkich zakazen nie wykazywata istothego wzrostu w przebiegu kolejnych cykli
leczenia produktem MabThera. Zakazenia dolnych drég oddechowych (w tym zapalenia ptuc) zgtaszane
w ramach badan Kklinicznych wystepowaty z podobng czestoScig zaréwno w grupie pacjentéw leczonej
produktem MabThera jak i w grupie kontrolnej. W zwigzku ze stosowaniem produktu MabThera w leczeniu
choréb autoimmunizacyjnych opisywano przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii o skutku
Smiertelnym. Dotyczy to reumatoidalnego zapalenia stawow oraz innych choréb immunizacyjnych poza
wskazaniem leku, w tym tocznia rumieniowatego uktadowego (SLE) i zapalenia naczyn.

U pacjentow z chtoniakami nieziarniczymi otrzymujgcych produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapig
cytotoksyczng zgtaszano przypadki reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B (patrz Chioniaki
nieziarnicze). Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B byla takze bardzo rzadko odnotowywana
u pacjentéw z RZS otrzymujgcych produkt Mabthera.

Dziatania niepozgdane dotyczgce uktadu sercowo-naczyniowego

Czesto$¢ ciezkich dziatan niepozgdanych dotyczgcych serca u pacjentdw leczonych produktem Mabthera
wynosita 1,3 na 100 pacjento-lat.w poréwnaniu do czestosci 1,3 na 100 pacjento-lat w grupie leczonej placebo.
Odsetek pacjentéw z dziataniami niepozgdanymi dotyczgcymi serca (wszystkie lub ciezkie) nie zwiekszat sie
w kolejnych cyklach leczenia.

Uktad nerwowy

Zgtaszano przypadki zespolu odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES)/zespotu odwracalnej tylnej
leukoencefalopatii (RPLS). Do dolegliwosci i objawéw nalezaty zaburzenia widzenia, bole gtowy, drgawki,
zaburzenia psychiczne, z towarzyszacym lub nie nadcisnieniem tetniczym. Rozpoznanie PRES/RPLS musi by¢
potwierdzone wynikami badan obrazowych osrodkowego uktadu nerwowego. Zgtoszone przypadki dotyczyty
pacjentéw, u ktorych wystepowaty czynniki ryzyka PRES/RPLS, takie jak: choroba podstawowa, nadcisnienie
tetnicze, leczenie immunosupresyjne i (lub) chemioterapia.

Neutropenia

Obserwowano przypadki neutropenii zwigzanej z leczeniem produktem MabThera, z ktérych po pierwszym
cyklu leczenia obserwowano wystepowanie zdarzen w postaci neutropenii zwigzanych ze stosowaniem
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produktu MabThera, z ktérych wiekszos¢ miata charakter przejsciowy oraz tagodne lub umiarkowane nasilenie.
Neutropenia moze wystgpic¢ kilka miesiecy po podaniu produktu MabThera.

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

W ramach badah porejestracyjnych zgtaszano rzadkie przypadki neutropenii, al. ciezkiej pdznej neutoropenii lub
diugotrwatej neutropenii, z ktérych cze$¢ wigzata sie z prowadzgcymi do zgonu zakazeniami.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo rzadko byly zgtaszane przypadki toksycznej nekrolizy naskérka (zespét Lyella) oraz zespotu Stevensa-
Johnsona, niektére ze skutkiem smiertelnym.

Nieprawidtowo$ci w badaniach laboratoryjnych

U chorych na RZS leczonych produktem MabThera obserwowano hipogammaglobulinemie (miano IgG lub IgM
ponizej dolnej granicy normy). Po zmniejszeniu miana 1gG lub IgM nie obserwowano zwigkszenia wystepowania
zakazen ani ciezkich zakazen. Odnotowano matg ilos¢ raportdw spontanicznych oraz doniesien
w piSmiennictwie dotyczacych przypadkéw hipogammaglobulinemii u dzieci leczonych produktem MabThera.
Niektére przypadki byty ciezkie i wymagaty leczenia substytucyjnego immunoglobulinami przez dtugi okres
czasu. Nastepstwa dtugotrwajgcej deplecji limfocytéw B u dzieci sg nieznane.

Profilu bezpieczenstwa — doswiadczenie dotyczgce ziarniniakowatos$ci z zapaleniem naczyn i mikroskopowego
zapalenia naczyn

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Reakcje zwigzane z wlewem

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

Zakazenia

U 99 pacjentéw otrzymujgcych produkt MabThera catkowita czestoS¢ wystepowania zakazeh wynosita
w przyblizeniu 237 na 100 pacjento-lat (95% CI 197-285) w pierwszorzedowym punkcie koncowym po
6 miesigcach. Zakazenia miaty przewaznie nasilenie tagodne lub umiarkowane i obejmowaty gtéwnie zakazenia
gornych drég oddechowych, pétpasiec i zakazenia uktadu moczowego. Czestos¢ ciezkich zakazen wynosita
w przyblizeniu 25 na 100 pacjento-lat. Najczesciej zgtaszanym ciezkim zakazeniem grupie otrzymujacej produkt
MabThera byto zapalenie ptuc, wystepujace z czestoscig 4%.

Nowotwory ztosliwe

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

Dziatania niepozgdane dotyczgce uktadu sercowo-naczyniowego

Zdarzenia dotyczace serca wystepowaty z czestoscig ok. 273 na 100 pacjento-lat (95% ClI 149-470)
w pierwszorzedowym punkcie koncowym po 6 miesigcach. Czesto$¢ ciezkich zdarzen zwigzanych z sercem
wynosita 2,1 na 100 pacjento-lat (95% CI 3-15). Najcze$ciej zgtaszanymi zdarzeniami byly czestoskurcz (4%) i
migotanie przedsionkdw (3%) (patrz punkt 4.4).

Uktad nerwowy

Zgtaszano przypadki zespolu odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES)/zespotu odwracalnej tylnej
leukoencefalopatii (RPLS). Do dolegliwo$ci i objawdw nalezaty zaburzenia widzenia, bdle glowy, drgawki,
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zaburzenia psychiczne, z towarzyszacym lub nie nadcisnieniem tetniczym. Rozpoznanie PRES/RPLS musi byé
potwierdzone wynikami badan obrazowych osrodkowego uktadu nerwowego. Zgtoszone przypadki dotyczyty
pacjentéw, u ktérych wystepowaty czynniki ryzyka PRES/RPLS, takie jak: choroba podstawowa, nadci$nienie
tetnicze, leczenie immunosupresyjne i (lub) chemioterapia.

Reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B

Zgtoszono niewielkg liczbe przypadkoéw reaktywaciji zakazenia wirusem watroby typu B, w tym niektorych
zakohczonych zgonem, u pacjentéw z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn i mikroskopowym zapaleniem
naczyn otrzymujgcych produkt MabThera po jego wprowadzeniu do obrotu.

Hipogammaglobulinemia

U pacjentow z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn i mikroskopowym zapaleniem naczyh otrzymujgcych
produkt MabThera obserwowano hipogammaglobulinemie (miano IgA, IgG lub IgM ponizej dolnej granicy
normy). Po uptywie 6 miesiecy od poczatku randomizowanego, wieloosrodkowego badania réwnowaznosci
z zastosowaniem jako kontroli leku aktywnego i podwdjnie sSlepg prébg, w grupie otrzymujgcej produkt
MabThera odpowiednio u 27%, 58% i 51% 28 pacjentéw z prawidlowym mianem immunoglobulin na poczatku
badania stwierdzono niskie miano IgA, 1gG i IgM w poréwnaniu z 25%, 50% i 46% w grupie otrzymujace;j
cyklofosfamid. Nie stwierdzono zwiekszenia ogdlnej czestosci zakazeh ani czestosci ciezkich zakazen
u pacjentow z obnizonym mianem IgA, 1gG lub IgM.

Neutropenia

W randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu réwnowaznosci z zastosowaniem jako kontroli leku aktywnego
i podwojnie Slepg proba, dotyczacym stosowania produktu MabThera u pacjentdw z ziarniniakowatoscig
z zapaleniem naczyn i mikroskopowym zapaleniem naczyn u 24% pacjentéow w grupie otrzymujgcej produkt
MabThera (pojedynczy cykl) i 23% pacjentdw w grupie otrzymujacej cyklofosfamid doszto do rozwoju
neutropenii stopnia 3. Lub wyzszego w skali CTC. Neutropenii nie wigzano z zaobserwowanym zwiekszeniem
czestosci ciezkich zakazen u pacjentow otrzymujgcych produkt MabThera. Wptyw wielokrotnych cykli leczenia
produktem MabThera na rozwdj neutropenii u pacjentdw z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyh i
mikroskopowym zapaleniem naczynh nie byt badany w badaniach klinicznych.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo rzadko byly zgtaszane przypadki toksycznej nekrolizy naskérka (zespét Lyella) oraz zespotu Stevensa-
Johnsona, niektére ze skutkiem Smiertelnym.

8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
MabThera. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka.

Wedlug Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej ,relacja korzysci zdrowotnych
do ryzyka stosowania ocenianej technologii jest wysoka”.
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

W toku procesu analitycznego zidentyfikowano alternatywng technologie mozliwg do zastosowania
we wnioskowanym wskazaniu, tj.: romiplostim (produkt leczniczy Nplate). Wskazana technologia nie jest
objeta refundacjg w Polsce, jednakze jest zarejestrowana w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig
pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng (idiopatyczng), ktérzy wykazujg niedostateczng odpowiedz
na inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami). Wybér romiplostimu jako
technologii alternatywnej zostat réwniez potwierdzony wytycznymi praktyki klinicznej oraz w opinii eksperta.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane kosztowe dla technologii wnioskowanej oraz technologii alternatywnych
na podstawie informacji przedstawionych w AWA nr AOTM-OT-4351-19/2014 i opracowaniu
nr 0T.422.13.2017.

Tabela 11. Dane kosztowe dla technologii alternatywnych

Dane kosztowe Nplate (Romiplostym) Splenektomia Mabthera (Rytuksymab)3
Cena leku (PLN) [ B Koszt 5794,03 PLN — $rednia
-\ ' T wartos¢ grupy JGP: ,G42 -
Koszt cyklu PLN? Zabiegi $ledziony” (zrédto:
: https://prog.nfz.gov.pl/app-
Koszt 3 cykli -\ . .
o2 = OV - . jgp/katalogjgp.aspx - katalog | | (4 podania 1 x
Koszt miesigcznej terapii I N 1az 2016 r.), natomiast w tygodniu — catkowity czas
Koszt 3 miesiecznej 1 $rednia wartos¢ hospitalizacji trwania terapii)
terapii I LN zwigzanej z rozliczeniem
. - grupy JGP: G42 wynosi
Koszt rocznej terapii -\ 11847.48 PLN

Zrédto danych kosztowych (ceny nie uwzgledniajg RSS):

1 Cena zbytu netto i koszt stosowania z AWA nr AOTM-OT-4351-19/2014.
2 Koszt przedstawiony w opracowaniu nr OT.422.13.2017.

3 Koszt przedstawiony w zleceniu MZ

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 24/31




Mabthera (rituximab) Nr: OT.422.36.2018

10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Dane przedstawiane przez eksperta klinicznego (Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii
dzieciecej) odnoszg sie do pediatrycznej populacji pacjentéw z pierwotng matoptytkowoscig immunologiczng i
uniemozliwiajg przeprowadzenie oszacowania liczebnosci petnej populacji pacjentéw (dorostych i
pediatrycznych).

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegdétowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej,
odstgpiono od oszacowania wydatkow ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg produktu Mabthera
we wnioskowanym wskazaniu.
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11.Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczeinstwo stosowania

Na potrzeby niniejszego opracowania wykorzystano strategie i wyniki wyszukiwania zamieszczone
w opracowaniu Nr: 0T.422.13.2017 (,Nplate (romiplostym) we wskazaniu: pierwotna matoptytkowosc
immunologiczna (ICD10: D69.3) Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych”),
aktualizacje strategii wyszukiwania przeprowadzono w dniu 31 sierpnia 2018 r. Do przegladu wigczono tylko
publikacje w jezyku angielskim i polskim. W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych i w/w stron
internetowych odnaleziono 3 dokumenty opublikowane przez polskie i zagraniczne organizacje, opisujgcych
aktualne standardy postepowania w terapii pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej.

W wszystkich publikacjach, Mabthera (rituximab) jest rekomendowana do stosowania w co najmniej Il linii
leczenia u pacjentow stwierdzong opornoscig na aktywne leczenie standardowe i leczenie ratunkowe.
W leczeniu Il linii pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej wytyczne wymieniajg wsrdd technologii lekowych
réwniez leki z grupy agonistow TPO-R:. Revolade (eltrombopag) i Nplate (romiplostym).

Tabela 12. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu leczenie

pacjentow z przewlekia pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng

Kraj / region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Polska

Polskie
Towarzystwo
Hematologéw i
Transfuzjologow
(PTHIT),
2010

Zgodnie z wytycznymi PTH gtéwnym celem leczenia ITP jest ochrona chorego przed
niebezpiecznymi krwawieniami poprzez uzyskanie hemostatycznie sprawnej liczby
ptytek krwi, przy jak najmniejszej toksyczno$ci leczenia. Terapia ITP powinna byé
prowadzona w sposob zapewniajgcy pacjentowi normalng jako$¢ zycia oraz aktywnosé
zawodowa. Zgodnie z zaleceniami PTH do leczenia kwalifikuje sie pacjentow, u ktérych
liczba ptytek krwi spadta <30 tys./mm?® i/lub u ktorych wystgpity objawy skazy
krwotocznej. Chorzy z liczbg piytek >50 tys./mm?3 zwykle nie wymagajg leczenia,
z wyjatkiem pacjentéw, u ktdrych wystepujg inne okolicznosci zwiekszajgce ryzyko
krwawien, takie jak: zaburzenia czynnosci ptytek krwi i/lub inne defekty hemostazy,
urazy, zabiegi chirurgiczne, koniecznos¢ stosowania antykoagulantow lub lekéw
przeciwptytkowych, zawod lub styl zycia predysponujacy do urazu.

Wybér leczenia powinien by¢ zindywidualizowany i uzalezniony od wielu czynnikéw, w
tym od objawéw przedmiotowych i podmiotowych. U pacjentéw bez wskazan nagtych
leczeniem pierwszego wyboru sg GKS. W ramach terapii GKS stosuje sie: prednizon,
deksametazon lub metyloprednizolon. Pozostate opcje terapeutyczne, takie jak: IVIG,
IV anty-D, stosowane sg w przypadku przeciwwskazan, nietolerancji lub braku
skutecznosci GKS. Do leczenia Il linii kwalifikujg sie pacjenci, u ktérych postepowanie |
linii nie doprowadzito do trwatego zwigkszenia liczby ptytek krwi. W ramach terapii Il linii
stosuje sie leczenie chirurgiczne (splenektomia) lub leczenie farmakologiczne. PTH
wramach leczenia farmakologicznego zaleca stosowanie agonistow TPO-R
(eltrombopag, romiplostym) ze wzgledu na potwierdzong w kontrolowanych badaniach
klinicznych skutecznos$¢ kliniczng. Przewlekta terapia agonistami TPO-R zapewnia
utrzymanie odpowiedzi na leczenie, a takze umozliwia redukcje lub przerwanie terapii
dodatkowych ITP. Jako ograniczenie terapii agonistami TPO-R PTH wskazato nawroty
matoptytkowosci po zaprzestaniu terapii. W ramach terapii Il linii PTH zaleca takze
stosowanie rytuksymabu, z zastrzezeniem, ze jego skutecznos$¢ kliniczna dotychczas
nie zostata potwierdzona w kontrolowanych badaniach klinicznych, niemniej jednak
wyniki licznych badan niekontrolowanych wskazujg na jego przydatno$¢ w leczeniu
ITP. Pozostate opcje terapeutyczne, {j. leki immunosupresyjne: mykofenolan mofetilu,
cyklofosfamid, azatiopryna, mogg by¢é stosowanie jedynie w przypadku braku
skutecznosci innych form terapii ITP. W ramach leczenia ratunkowego stosuje sie
wysokie dawki GKS w terapii skojarzonej z IVIG, transfuzje ptytek krwi a takze: anty-D,
alkaloidy Vinca, leki antyfibrynolityczne w skojarzeniu z terapig | linii, splenektomie lub
koncentrat rekombinowanego czynnika Vlla.

Swiat

International
Consensus
Report (ICR),
2010

Leczenie powinno by¢ zawsze dostosowywane do indywidualnego pacjenta.

W ramach leczenia | linii wytyczne =zalecajg stosowanie GKS (prednizon,
metyloprednizolon, deksametazon, IVIG oraz IV anty-D) Niepowodzenie terapii | linii
stanowi wskazanie do zastosowania leczenia drugoliniowego, opcjami preferowanymi
sg: splenektomia (leczenie chirurgiczne), a u pacjentéw z przeciwwskazaniami do
zabiegu rekomendowane jest zastosowanie azatiopryny, cyklosporyny A,
cyklofosfamidu, danazolu, dapson, rytuksymabu, mykofenolanu mofetylu, alkaloidéw
vinca, a takze agonistow TPO-R (eltrombopag, romiplostym). W Il linii leczenia, po
nieskutecznos$ci splenektomii wytyczne zagraniczne rekomendujg stosowanie
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skojarzonej chemioterapii, Campath-1H, agonistow TPO-R (eltrombopag, romiplostym)
lub przeprowadzenie przeszczepu krwiotwdrczych komérek macierzystych.

The American
Society of
Hematology
(ASH), 2011

USA

W ramach leczenia | linii wytyczne zalecajg stosowanie GKS, IVIG oraz IV anty-D (w
przypadku przciwwskazan do stosowania GKS). Splenektomia Po niepowodzeniu
terapig GKS rekomendowany jest zabieg splenektomii oraz leczenie farmakologiczne z
zastosowaniem agonistéw TPO-R (eltrombopag, romiplostym) lub rytuksymabu.

Tabela 13. Opinia eksperta — interwencje obecnie stosowane w Polsce

Ekspert

prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski (Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i
hematologii dzieciecej)

Interwencje stosowane obecnie

Rituximab, Eltrombopag, Romiplostim, leki immunosupresyjne (MMF), Splenektomia
(stosowana coraz rzadziej)

Interwencje najtansze

Splenektomia (rzadko stosowana)

Interwencje najskuteczniejsze

Skutecznos$¢ rituximabu i agonistéw trombopoetyny (Eltrombopag, Romiplostim) jest
poréwnywalna: z trwatym odsetkiem odpowiedzi ok. 40-50%. Powyzsze metody (wymienione
w punkcie 3) roznig sig¢ profilem dziatan niepozgdanych, kosztami oraz sposobem stosowania

u pacjenta.

Interwencje rekomendowane

Rituximab

Wybor technologii alternatywnej

Wskazane w wytycznych oraz przez eksperta technologie zalecane w leczeniu pierwotnej matoptytkowosci
immunologicznej, tj. leczenie operacyjne - splenektomia, eltrombopag i romiplostim sg z wyjgtkiem romiplostimu
technologiami aktualnie refundowanymi. Zgodnie z ustawowg definicjg, ratunkowy dostep do technologii
lekowych jest zasadny jeSli: ,zostaly juz wyczerpane u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe
do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych”.
W zwigzku z powyzszym, technologig alternatywng dla rytuximabu jest romiplostim.
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12.Opinie ekspertow

Nr: OT.422.36.2018

Wystgpiono z prosbg o opinie do 7 ekspertow klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym
opracowaniem otrzymano opini¢ od prof. dr hab. n. med. Jan Styczyiski (Konsultant Krajowy w dziedzinie

onkologii i hematologii dzieciecej).

Przedstawione w niniejszym opracowaniu opinie ekspertéw zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia

oceny technologii medycznych.

Tabela 14. Opinie ekspertéw

Ekspert

prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski (Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii i
hematologii dzieciecej)

Rokowanie

Rokowanie co do wyleczenia postaci opornej wynosi okoto 40-50% dla kazdej stosowanej
metody. Rokowanie co do przezycia jest dobre, jednak ze wzgledu na: ryzyko krwawien
samoistnych oraz wystepujgcych po banalnych urazach, ryzyko krwawien z ukfadu rodnego,
moczowego i pokarmowego — w efekcie ryzyko niedokrwistosci, konieczno$¢ ograniczenia
aktywnosci fizycznej — samoistna plamica matoptytkowa, zwlaszcza w postaci przewlektej —
doprowadza do obnizenia jakosci zycia, czesciowej niezdolnosci do pracy (zwiaszcza w
zawodach wymagajacych wysitku fizycznego) i przewlekiego cierpienia. W skrajnych
sytuacjach moze doprowadzi¢ do krwawienia do centralnego uktadu nerwowego lub
masywnego krwawienia (np. z przewodu pokarmowego), kiére mogg stac¢ sie bezposrednim
zagrozeniem zycia.

Najbardziej dotkliwe konsekwencje
choroby

Ryzyko krwawien samoistnych oraz wystepujacych po banalnych urazach.

Ryzyko krwawien z ukladu rodnego, moczowego i pokarmowego — w efekcie ryzyko
niedokrwistosci.

Koniecznos¢ ograniczenia aktywnosci fizycznej.
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13. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Arai 2018

Liang 2012

Dai 2015

Arai et al. Comparison of up-front treatments for newly diagnosed immune thrombocytopenia -a systematic review
and network meta-analysis. Haematologica 2018 Volume 103(1):163-171

Liang et al. Rituximab for children with immune thrombocytopenia: A systematic review. PLoS ONE. 2012; 7(5);
e36698;

Dai 2015 et al. Efficacy of standard dose rituximab for refractory idiopathic thrombocytopenic purpura in children.
European Review for Medical and Pharmacological Sciences. 2015; 19: 2379-2383

Rekomendacje kliniczne

ASH 2011

ICR 2010

PTHIT 2010

Pozostate publikacje

ChPL Mabthera

Opracowanie Nr
0T.422.13.2017

Obwieszczenie MZ
z dnia 2018-08-29

The American Society of Hematology 2011 evidence-based practice guideline for immune thrombocytopenia
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21325604

International consensus report on the investigation and management of primary immune thrombocytopenia, Blood
2010, 115: 168-186, http://www.bloodjournal.org/content/115/2/168.short?sso-checked=true

Zawilska K, Podolak-Dawidziak M, Chojnowski K, i in. Wytyczne PTH. Polskie zalecenia postepowania w
pierwotnej matoptytkowosci immunologicznej, opracowane przez Grupe ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa
Hematologéw i Transfuzjologéw. Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej. 2010; 120

Charakterystyka Produktu Leczniczego Mabthera http://www.ema.europa.eu/ema/ (dostep 20.08.2018)

Nr: OT.422.13.2017 - ,Nplate (romiplostym) we wskazaniu: pierwotna matoptytkowo$¢ immunologiczna (ICD10:
D69.3) Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych”

Wykaz lekéw refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 2018-09-01
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14.Zalaczniki

1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 23.08.2018)

#13 | Search ((((("Rituximab"[Mesh]) OR rituximab[Title/Abstract]) OR Mabthera[Title/Abstract]) OR IDEC C2B8[Title/Abstract])) 625
AND (((((((((("Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic"[Mesh]) OR Idiopathic Thrombocytopenic Purpura[Title/Abstract]) OR
Purpura, ldiopathic Thrombocytopenic[Title/Abstract]) OR Thrombocytopenic Purpura, Idiopathic[Title/Abstract]) OR
Immune Thrombocytopenic Purpura[Title/Abstract]) OR Immune Thrombocytopenia[Title/Abstract]) OR Werlhof
Disease[Title/Abstract]) OR Autoimmune Thrombocytopenia[Title/Abstract]) OR Autoimmune Thrombocytopenic
Purpura[Title/Abstract]))
#12 | Search (((((((("Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic'[Mesh]) OR Idiopathic Thrombocytopenic Purpura[Title/Abstract]) OR | 10852
Purpura, Idiopathic Thrombocytopenic[Title/Abstract]) OR Thrombocytopenic Purpura, Idiopathic[Title/Abstract]) OR
Immune Thrombocytopenic Purpura[Title/Abstract]) OR Immune Thrombocytopenia[Title/Abstract]) OR Werlhof
Disease[Title/Abstract]) OR Autoimmune Thrombocytopenia[Title/Abstract]) OR Autoimmune Thrombocytopenic
Purpura[Title/Abstract])
#11 | Search ((("Rituximab"[Mesh]) OR rituximab[Title/Abstract]) OR Mabthera[Title/Abstract]) OR IDEC C2B8[Title/Abstract] 19740
#10 | Search IDEC C2B8[Title/Abstract] 54
#9 | Search Mabthera[Title/Abstract] 170
#8 | Search rituximab[Title/Abstract] 17523
#7 | Search "Rituximab"[Mesh] 11917
Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 23.08.2018)
1 exp rituximab/ 66196
2 rituximab.ab,kw,ti. 37727
3 Mabthera.ab,kwiti. 352
4 IDEC C2B8.ab,kwiti. 59
5 lor2or3oré4 68158
6 exp idiopathic thrombocytopenic purpura/ 12568
7 idiopathic thrombocytopenic purpura.ab,kwiti. 5244
8 immune thrombocytopenic purpura.ab,kwiti. 2736
9 immune thrombocytopenia.ab,kw,ti. 4869
10 Werlhof Disease.ab,kw,ti. 7
11 Autoimmune Thrombocytopenia.ab,kw,ti. 972
12 autoimmune thrombocytopenic purpura.ab,kwiti. 507
13 6or7or8or9orl0orllorl2 17569
14 5and 13 2295
Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 23.08.2018)
1 Mesh descriptor: [Rituximab] explode all trees 900
2 (,rituximab”):ab, kw,ti. 3375
3 (Mabthera):ab,kw,ti. 75
4 (IDEC C2B8):ab,kw,ti. 6
5 lor2or3or4 3378
6 Mesh descriptor: [Purpura, Thrombocytopenic, Idiopathic] explode all trees 223
7 (,idiopathic thrombocytopenic purpura”):ab,kwiti. 383
8 (,immune thrombocytopenic purpura”):ab,kw,ti. 106
9 (,immune thrombocytopenia”):ab,kw,ti. 312
10 (,Werlhof Disease”):ab,kw,ti. 0
11 (autoimmune thrombocytopenia):ab,kw,ti. 125
12 (,autoimmune thrombocytopenic purpura”):ab,kw;ti. 10
13 6or7or8or9oril0orllorl2 713
14 5and 13 79
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2. Diagram selekcji badan

Nr: OT.422.36.2018

Medline (PubMed)
N =625

EmBase (Ovid)
N = 2295

Cochrane
N=79

Inne zrodta
N=0

A

Po usunigciu dup!

likatow, N = 2314

4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 2314

A

4

Weryfikacja w oparciu

o petne teksty, N = 20

Wykluczono: N = 2294

A

Publikacje wtaczon

e do analizy, N =3

Wykluczono: N = 17

Publikacje z referencji, N =0
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