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Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsigbiorcow.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy
(Roche Polska Sp. z 0.0).

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pozn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2
ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci:  Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.0.
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Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

cena hurtowa brutto

cena zbytu netto

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

czestonawracajacy ZN (ang. frequently relapsing nephrotic syndrome)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

immunoglobuliny podawane dozylnie (ang. Intravenous Immunoglobulin)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142 z pézn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

powierzchnia ciata

placebo

postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. promyelocytic leukemia)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
steroidozalezny ZN (ang. steroid dependent nephrotic syndrome)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach
(Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.)

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844
z pozn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938)

wysokos$¢ limitu finansowania
Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.

Zespot nerczycowy
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1.

Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT i znak pisma zlecajgcego: 06.09.2018 r.,
PLD.46434.3610.2018.1.AK

Whnioskowana technologia:

Produkt leczniczy:

— MabThera (rytuksymab), proszek, fiolka & 500 mg

Whnioskowane wskazanie:

— steroidozalezny zespo6t nerczycowy (ICD-10: N03.0)

Typ zlecenia:

=

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 ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r.
0 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 swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym
lub trzech cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego
brutto na jednego mieszkanca, o ktérej 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

Warto$¢ netto wnioskowanej terapii:

I | fiolka 4 500 mg
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MabThera (rytuksymab) 0T.422.38.2018

2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Zbadanie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego: MabThera
(rytuksymab), fiolka @ 500 mg we wskazaniu: steroidozalezny zesp6t nerczycowy (ICD-10: N03.0)
w populacji pediatryczne;.

Problem zdrowotny

Zespot nerczycowy (ZN) to zespodt objawdw chorobowych wywotanych nadmierng nieskompensowang
utratg biatka z moczem (biatkomoczem), ktéremu towarzysza: hipoalbuminemia, lipiduria,
hiperlipidemia, obrzeki.

Steroidozalezny ZN to stan, w ktérym nawroty biatkomoczu wystepujg w trakcie zmniejszania dawki
prednizonu lub w okresie krétszym niz 2 tygodnie po jego odstawieniu.

Zapadalnos¢ na ZN o niewyjasnionej przyczynie (idiopatyczny) wynosi 2-7 nowych
przypadkow/100 000 dzieci < 15 roku zycia, a chorobowos¢ siega 16/100 000 dzieci. Okoto 20% dzieci
choruje na ZN steroidooporny.

Powiktaniami ZN sg: zakrzepica, zakazenia, hiperlipidemia i niewydolnos¢ nerek.

Istotnos$¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacja
Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie uzyskano opinii eksperckich.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono trzy przeglady systematyczne: Haffner 2009, Noone 2018, Otukesh 2013. Najwazniejsze
informacje z odnalezionych badan przedstawiono ponizej:

o Haffner 2009 — Przegladu zostat oparty na pieciu opisach przypadkéw i 22 pacjentach wigczonych
do prospektywnego wieloosrodkowego badania. Rytuksymab (RTX) byt stosowany jako terapia
ratunkowa. Wiekszos¢ pacjentdéw otrzymywata od dwoch do czterech dawek RTX (375 mg / m?2)
tygodniowo. Leczenie RTX zazwyczaj powtarzano, jesli liczba obwodowych komoérek CD19
wzrosta do wiecej niz 1% U trzech z czterech pacjentéw przedstawionych w opisach przypadkow,
u ktérych nie stwierdzono biatkomoczu po rozpoczeciu leczenia RTX, obserwowano od 4 do 16
miesiecy remisje zespotu nerczycowego. Jednak u dwdch pacjentéw powtdrzono terapie RTX,
poniewaz nastgpit nawrét choroby. We francuskim badaniu wieloosrodkowym u 15 z 22 pacjentéw
podawanie RTX rozpoczeto w okresie wolnym od biatkomoczu. Mediana czasu trwania choroby
przed RTX wynosita 11 lat (3,6-16,5). Podawanie RTX spowodowato catkowite zmniejszenie liczby
obwodowych komérek B (to jest liczby CD19 = 0), ktére trwato od 2 do 11 miesiecy (mediana
6 miesiecy) u wszystkich pacjentéw. Skutecznos¢ leczenia RTX silnie zalezata od stwierdzonego
biatkomoczu na poczatku leczenia RTX. Dodanie RTX jako dodatkowego leku do innych
schematédw immunosupresyjnych, przyjmowanych przez pacjentéw indukowato u trzech z tych
pacjentéow remisje po odpowiednio 21, 69 i 81 dniach. Wstepne wyniki dotyczgce RTX jako terapii
ratunkowej u dzieci ze skomplikowanym zespotem nerczycowym zaleznym od steroidéw lub CyA
sg obiecujace.

¢ Noone 2018 — Wstepne otwarte badanie RCT wykazato, ze rytuksymab i niskie dawki prednizonu
oraz inhibitoréw kalcyneuryny nie ustepujg standardowej terapii w utrzymywaniu krétkotrwatoSci
remisji. Wyniki potwierdzono w wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym, randomizowanym
badaniu, w ktérym oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenhstwo rytuksymabu w poréwnaniu z placebo
u 48 dzieci z FRNS lub SDNS. Pacjenci otrzymywali rytuksymab w dawce 375 mg / m?2 powierzchni
ciata (maksymalnie 500 mg) raz w tygodniu przez 4 tygodnie, a grupa kontrolna otrzymywata
placebo z podobng czestoscig. Dawka prednizolonu byta stopniowo zmniejszana po uzyskaniu
przez pacjenta remisji. Zmniejszanie stezenia cyklosporyny rozpoczeto w 85 dniu leczenia
i przerywano w 169 dniu. 50% okres wolny od nawrotéw wynidst (267 vs 101 dni, wspofczynnik
ryzyka [HR] 0,267, 95% CI (0,135-0,528, p < 0,0001), a dzienna dawka steroidu byta znacznie
nizsza u pacjentéw, ktéorym podawano rytuksymab w poréwnaniu do placebo (9,12 [SD 5,88]
vs 20,85 [SD 9,28] mg / m? na dzien, p <0,0001) przez 1 rok. W okresie obserwac;ji follow-up nawrét
wystgpit u wszystkich dzieci przed 19 miesigcem od zakohczenia terapii, co sugeruje, ze korzysé
z dziatania rytuksymabu nie byta stata.

e Otukesh 2013 - Wiekszos¢ badan dotyczgcych stosowania rytuksymabu w SDNS i FRNS
wykonano u pacjentéw po nieskutecznoséci cyklosporyny lub toksycznosci cyklosporyny. Brak jest
danych, czy lepiej jest rozpocza¢ leczenie rytuksymabem przed lub po terapii immunosupresyjnej
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(cyklofosfamid, cyklosporyna itp.). Pomimo tego, ze w czesci badan diugotrwata remisja
po pojedynczej infuzji rytuksymabem byla odnotowana u niektérych pacjentéw, wiekszosé
pacjentow doswiadcza nawrotu od 9 do 12 miesiecy po poczatkowych infuzjach. Wiekszos$¢ badan
wykazata, ze nawroty sg zwykle zwigzane ze wzrostem liczby komérek CD19, co wymaga
dodatkowego stosowania rytuksymabu w celu kontynuacji supresji limfocytow B. Sugerowanym
protokotem jest podawanie od 2 do 4 dawek rytuksymabu na poczatku i powtarzanie dawek,
gdy obwodowa liczba komérek CD19 wzros$nie do wiecej niz 1%. W innym protokole sugerowanym
przez Guigonisa i wspotpracownikéw, powtarzane dawki rytuksymabu zalezaty od wystepowania
nawrotéw w ciggu pierwszych 6 miesiecy po leczeniu rytuksymabem. Jesli wystgpi nawrét w ciggu
pierwszych 6 miesiecy leczenia, sugeruje sie dodatkowe dawki rytuksymabu przez okres
18 miesiecy w celu supresji limfocytéw CD19. Wieksza ilos¢ poczatkowych dawek rytuksymabu
(1 do 2 w stosunku do 3 do 4 dawek) wptywa na zmniejszenie szansy przysztych nawrotéw choroby
i wydtuzenie okresu remisji. Niektore badania wykazaty skutecznos¢ tylko 1 dawki rytuksymabu,
jednakze czas trwania remisji w wiekszosci przypadkéw byt krétki i nizszy niz 1 rok. Niektorzy
autorzy sugerujg, ze po poczgtkowym podaniu rytuksymabu zastosowanie mykofenolan mofetylu
pomaga w utrzymania remisji. Mykofenolan mofetylu moze wyeliminowa¢ koniecznos¢
powtarzania wlewow rytuksymabu, i w konsekwencji zmniejsza skutki uboczne powtarzanych
dawek. Sharma i Filler opisali przypadek leczony rytuksymabem i mykofenolanem mofetylu.
Nawro6t nie wystgpit u tego pacjenta pomimo wzrostu liczby komoérek CD19. Ito i jego
wspotpracownicy przeprowadzili badanie kohortowe, obserwowali 9 pacjentéw, ktérzy otrzymali
mykofenolan mofetylu po infuzji rytuksymabu, grupe kontrolng stanowito 7 pacjentow,
ktorzy nie otrzymali mykofenolanu mofetylu. Stwierdzono, ze liczba nawrotéw byta istotnie nizsza
u pacjentow leczonych kombinacjg rytuksymabu i mykofenolanu mofetylu w ciggu 1 roku leczenia
(0,4 w poréwnaniu do 2,3, p <0,005). Dodatkowo, dzienna dawka prednizolonu byta znacznie
mniejsza u pacjentdw leczonych mykofenolanem mofetylu i rytuksymabem, niz u pacjentéw
leczonych samym rytuksymabem (0,11 mg / kg / dobe vs 0,46 mg / kg / dzien, p <0,05). W innym
badaniu wykazano, ze zastosowanie cyklosporyny po podaniu pojedynczej dawki rytuksymabu
powodowato podtrzymanie remisji pomimo zmniejszenia dawki prednizolonu. W przysztosci
rytuksymab moze byé rozwazany jako substytut cyklofosfamidu i cyklosporyny, ktére majg gorszy
profil bezpieczenstwa.

Bezpieczenstwo stosowania
Haffner 2009

Dziatania niepozgdane obserwowano u okoto potowy pacjentéw. Byly one tagodne. U 5 pacjentéw:
wypryski skorne, bol brzucha, bdl glowy lub tagodne niedocisnienie. U jednego pacjenta stwierdzono
arytmie przedsionkowg pod koniec pierwszej infuzji, ktéra nie pojawita sie ponownie podczas kolejnych
wlewow. Kazdy z pacjentéw wykazywat przemijajgcy skurcz oskrzeli lub neutropenie z zapaleniem
dzigset. Jeden pacjent zachorowat na zapalenie ptuc spowodowane przez Pneumocystis carinii (PCP)
pomimo profilaktyki cotrimoksazolem podczas skojarzonego leczenia prednizolonem, takrolimusem
i RTX. Dlatego nalezy wyjasni¢ skutecznos¢ profilaktyki PCP u pacjentéw poddawanych leczeniu RTX.
Ponadto obserwowano hipogammaglobulinemie u okofo potowy pacjentéw i zgtaszano przediuzong
hipogammaglobulinemie.

Noone 2018

Rytuksymab jest ogdlnie bezpieczny i dobrze tolerowany u wiekszosci dzieci; jednak potencjalnie
powazne dziatania niepozgdane obejmuja: utrzymujacy sie niski poziom limfocytow B, obnizenie sie
poziomu limfocytéw B pamieci, ryzyko hipogammaglobulinemii, czasami wymagajgce wlewdéw
immunoglobulin. Zgtaszano réwniez rzadsze zdarzenia niepozadane, w tym $miertelne zapalenie
watroby wywotane reaktywacjg wirusa zapalenia watroby typu B, postepujacg wieloogniskowg
leukoencefalopatie, zwtdknienie ptuc, zapalenie miednia sercowego, pneumocystoze, wrzodziejgce
zapalenie okreznicy i agranulocytoze. Ostatnio zgtaszano reakcje nadwrazliwosci na rytuksymab
podczas drugiego cyklu rytuksymabu.

Otukesh 2013

Terapia rytuksymabem jest bezpieczna i dobrze tolerowana u wigekszosci dzieci. Najczesciej
odnotowane dziatania niepozgdane byly fagodne i przemijajgce, czesto wystepowaly podczas infuzji
dozylnej. Powiktania zwigzane z infuzjg sg spowodowane przeciwciatami anty-CD20 i zwykle wystepujg
podczas pierwszej infuzji wylgcznie. Nalezg do nich: goragczka, dreszcze, wysypki, skurcze oskrzeli,
niedocisnienie i anafilaksja. Objawy zwigzane z infuzjg mozna ztagodzi¢ przez podanie sterydu i leku
przeciwhistaminowego. Kolejnym dziataniem niepozgdanych s3 infekcje.
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Powazne powikfania, takie jak postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia, zgtaszano u chorych
z toczniem rumieniowatym ukfadowym, jednakze wcigz nie jest jasne, czy to powikianie jest
spowodowane toczeniem uktadowym rumieniowaty czy podaniem rytuksymabu. Rytuksymab
byt réwniez zwigzany z powiktaniami oddechowymi, takimi jak srédmigzszowe zapalenie ptuc, zespot
ostrej niewydolnosci oddechowej i Smiertelne zwtdknienie ptuc, chociaz czesto$¢é wystepowania tych
powiktan jest nieznana. W jednej z publikacji opisujgcej 32 raporty, w sumie 62 przypadkéw,
raportowano wystgpienie niewydolnosci oddechowej spowodowanej zastosowaniem rytuksymabu.
Wydaje sie, ze dziatania niepozgdane ze strony uktadu oddechowego wystepujg czesciej u osob
w podesztym wieku i u pacjentéw z chorobami ptuc. Istniejg doniesienia o 2 przypadkach z SRNS
u dzieci, u ktérych rytuksymab wywotat problemy w obrebie drég oddechowych. Do innych zgtaszanych
dziatan niepozadanych naleza: wrzodziejgce zapalenie okreznicy i hipogammaglobulinemia
wymagajgce dozylnego podawania immunoglobulin.

ChPL MabThera: u pacjentdow leczonych produktem MabThera byty raportowane bardzo rzadkie
przypadki postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zakonczone zgonem. Pacjenci
muszg by¢ regularnie monitorowani pod katem nowych lub nasilajgcych sie objawoéw neurologicznych
lub pojawienia sie objawow wskazujgcych na wystgpienie PML.

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 relaciji
korzysci do ryzyka.

Konkurencyjnosé cenowa

Parametr MabThera
Substancja czynna Rytuksymab
Dawka jednorazowa 500 mg zgodnie ze Zleceniem MZ

Zrédto (wartosé ﬁ:;:c?r/ﬁv?/anctzo*s’é brutto) Obwieszczenie MZ** (CHB) Komunikat DGLA
of:a:;;':’q?;“[",kf;]z‘ I 6 418.15 477163
os::‘;%‘g’:%m]m ] 25 672.60 19 086.54

*W Zleceniu MZ przedstawiono wartosé netto jednego opak. o mocy 500 mg — | Wartosé brutto oszacowano na
podstawie ceny netto produktu leczniczego MabThera ze zlecenia MZ, uwzgledniajgc podatek VAT na poziomie 8% oraz marze
hurtowni farmaceutycznej na poziomie 5%.

**Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 01.09.2018 r;

AKomunikat DGL o wie kosci kwoty refundacji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych wraz z podaniem kodu identyf kacyjnego
EAN lub innego kodu odpowiadajacego kodowi EAN, za styczen - maj 2018 r.;

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw
publicznych i $wiadczeniobiorcéw

Do dnia ukonczenia niniejszego opracowania nie otrzymano opinii od ekspertow dot. liczebnosci
pacjentow z steroidozaleznym zespotem nerczycowym w Polsce.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami — patrz rozdz. 9 ,Konkurencyjnos¢ cenowa”, koszt leczenia
rytuksymabem na jednego pacjenta z grupy docelowej wyniesie:

e Kkoszt 1 podania: _ - kwota przedstawiono w Zleceniu MZ (warto$¢ netto /
brutto); 6 418,15 PLN (CHB na podstawie Obwieszczenie MZ); 4 771,63 PLN (na podstawie
Komunikatu DGL).

e Kkoszt 4 podan: _ - kwota przedstawiono w Zleceniu MZ (wartos¢ netto /
brutto) 25 672,60 PLN (CHB na podstawie Obwieszczenie MZ); 19 086,54 PLN (na podstawie
Komunikatu DGL).

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W odnalezionych wytycznych klinicznych, nie wskazano zadnej alternatywy dla ocenianej technologii
lekowej. Wskazane terapie byty zalecane przed zastosowaniem rytuksymabu.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 30 sierpnia 2018 r., znak: PLD.46434.3610.2018.1.AK (data wptyniecia do AOTMIT
06.09.2018 r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 2 ustawy o $wiadczeniach,
zbadanie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego:

e MabThera (rytuksymab), fiolka a 500 mg we wskazaniu: steroidozalezny zespédt nerczycowy

(ICD-10: N03.0).

Whiosek dotyczy pacjenta pediatrycznego (wiek 10 lat), w ktérego leczeniu stosowano: kortykosteroidy
(prednizon, metyloprednizolon), cyklofosfamid, cyklosporyne A, mykofenolan mofetylu, wlewy albuminy,
leki moczopedne, preparaty heparyny oraz dozylng terapie metyloprednizolonem.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definiowanie problemu zdrowotnego

Zespot nerczycowy (ZN) powstaje w wyniku utraty biatka, przede wszystkim albuminy z moczem w ilosci
przekraczajgcej mozliwosci kompensacyjne ustroju. Zwiekszone wydalanie biatka z moczem
spowodowane jest wzmozong przepuszczalnoscig btony filtracyjnej kiebuszkéw nerkowych w wyniku
dziatania réznych czynnikéw patologicznych lub wady ich mikrostruktury.

Warunkiem rozpoznania ZN jest:

e utrata biatka z moczem w ilosci > 50 mg/kg/dobe [lub wskaznik biatko/kreatynina w moczu
(uPCR, urine protein to creatinine ratio) = 2 mg biatka/1 mg kreatyniny (= 200 mg biatka/1 mmol
kreatyniny), lub obecnos¢ biatka w tescie paskowym na 3+];

e obnizenie stezenia albuminy w surowicy < 2,5 g/dl (< 25 g/l).

Powyzszym objawom towarzyszy wystgpienie obrzekow i hiperlipidemii.

Wystgpienie utraty biatka z moczem w ilosci > 50 mg/kg/dobe [lub uPCR = 2 mg biatka/1 mg kreatyniny
(= 200 mg biatka/1 mmol kreatyniny), lub obecnos¢ biatka w tescie paskowym na 3+] bez obnizenia
stezenia albuminy w surowicy okresla sie mianem biatkomoczu nerczycowego [PTND 2015].

U matych dzieci choroba przyjmuje postac idiopatycznego zespotu nerczycowego wieku dzieciecego,
ktéry przebiega z charakterystycznymi objawami klinicznymi i zmianami laboratoryjnymi, ale jego
przyczyna nie zostata wyjasniona [Jackowska 2011].

O steroidozaleznym ZN méwimy, gdy wystapig nawroty biatkomoczu w trakcie zmniejszania dawki
prednizonu lub w okresie krétszym niz 2 tygodnie po jego odstawieniu [PTND 2015].

Epidemiologia

Zachorowalno$¢ roczng szacuje sie na ok 1/100 000 oséb [Gajewski 2017]. Idiopatyczny zespét
nerczycowy (IZN) stanowi 90% przypadkdéw ZN u dzieci miedzy 1.1 10. rz. i 50% po 10. rz. Zapadalnos¢
na IZN wynosi 2—7 nowych przypadkow/100 000 dzieci < 15 rz., a chorobowos¢ siega 16/100 000 dzieci.
Okoto 20% dzieci choruje na ZN steroidooporny [PTND 2015].

Rokowanie

Powiktaniami zespotu nerczycowego sa: zakrzepica (10-40% chorych), zakazenia, hiperlipidemia
i niewydolnos¢ nerek [Gajewski 2017]. Dobra odpowiedz biatkomoczu na leczenie kortykosteroidami,
a nastepnie dobra odpowiedz na leczenie nawrotow Swiadczy o dobrym rokowaniu. Niepowodzenie
leczenia lub wczesny nawrét zwykle przepowiada dtugg seria nawrotéw. To moze sugerowac nie tylko
obecnosé powazniejszej nefropatii, ale stanowi takze wyzwanie dotyczgce wyboru przysziej terapii
[Jackowska 2011].

4.2. Technologia wnioskowana

4.21. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [Zlecenie MZ, ChPL MabThera]

Nazwa handlowa, postac¢

i dawka — opakowanie — MabThera, koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, fiolka & 500 mg
kod EAN

Kod ATC LO1XC02

Grupa farmakoterapeutyczna Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna Rytuksymab

Whnioskowane wskazanie Steroidozalezny zesp6t nerczycowy (ICD-10: N03.0)

Dawkowanie 1 x 500 mg

Droga podania Dozylna (przez przeznaczong do tego celu linig infuzyjng)
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Planowany okres terapii badz

liczba cykli leczenia 1 cykl (catkowity okres leczenia zaplanowano na 2 lata)

Produkt MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskérnych zawiera
rekombinowang ludzkg hialuronidaze (rHuPH20), enzym stosowany do zwigekszenia
dyspersji i absorpcji jednoczesnie podawanych podskérnie substancii.

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktory jest
nieglikozylowang fosfoproteing wystepujgcg na limfocytach pre-B i na dojrzatych
limfocytach B. AntygenCD20 wystepuje w >95% przypadkéw wszystkich chioniakow
nieziarniczych (NHL) z komérek B. Antygen CD20 wystepuje zaréwno na prawidtowych
limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo komérkach B, lecz nie wystepuje
na hematopoetycznych  komodrkach pnia, na wczesnych limfocytach pro-B,
na prawidtowych komérkach plazmatycznych, ani na komérkach innych zdrowych tkanek.
Mechanizm dziatania Antygen ten po potgczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komorki
na podstawie ChPL i nie jest zluszczany z jej powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krazacej
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 prowadzgce
dolizy komoérek B. Do prawdopodobnych mechanizméw lizy komoérek nalezy
cytotoksyczno$¢ zalezna od uktadu dopetniacza (CDC), zwigzana z przylgczeniem
skfadnika C1q, oraz cytotoksycznos¢ komérkowa zalezna od przeciwciat (ADCC), ktérej
mediatorami jest jeden Ilub kika rodzajow receptoréw Fcy, znajdujgcych sie
na powierzchni granulocytéw, makrofagow i limfocytéw NK. Wykazano takze,
ze przytaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $mierc
komorki w drodze apoptozy.

W ChPL MabThera poinformowano, ze nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania ocenianego produktu u dzieci w wieku ponizej 18 lat (brak dostepnych danych).

4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL MabThera]

Pozwolenie
na dopuszczenie 2 czerwca 1998, EMA
do obrotu

. o Chtoniaki nieziarnicze
Zarejestr_o wane ¢ Przewlekta biataczka limfocytowa
wskazania

* Reumatoidalne zapalenie stawow
e Ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn

do stosowania

Status leku sierocego Brak

Warunki dopuszczenia

Przedktadanie okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania produktu.
do obrotu

Wskazania rejestracyjne dla leku MabThera nie obejmujg wskazania wynikajgcego ze zlecenia MZ,
tj. steroidozalezny zespdt nerczycowy (ICD-10: N03.0).

5. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacja

Do dnia zakohczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od ekspertow klinicznych.

6. Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo rytuksymabu w populaciji
pediatrycznej ze steroidozaleznym zespotem nerczycowym wykonano przeszukiwanie w bazach:
PubMed, Embase i Cochrane Library. Ze wzgledu na ograniczenia czasowe, wynikajgce z duzej ilosci
zlecen, nad ktérymi analitycy Agencji aktualnie pracujg, ograniczono wyszukiwanie do opracowan
wtérnych. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.09.2018 r. Zastosowane strategie wyszukiwania
zostaty przedstawione w rozdziale 14. Zatgczniki.
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Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania:

e Populacja: pacjenci z populacji pediatrycznej (0-18 lat) ze steroidozaleznym zespotem
nerczycowym;

¢ Interwencja: rytuksymab;

e Komparator: dowolny;

e Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa (wykluczono laboratoryjne
i farmakokinetyczne punkty koncowe);

e Typ badan: przeglady systematyczne bez/z metaanaliza.

¢ Inne: opublikowane w jezyku angielskim lub polskim w peinym tekscie (nie wigczano
abstraktow, plakatéw konferencyjnych).

6.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

6.2.1.Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu

Tabela 3. Charakterystyka badan wlaczonych do przegladu systematycznego

badz cyklosporynozaleznym

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Haffner 2009 | Cel: ocena mozliwosci Kryteria wigczenia: e Ocena skutecznosé terapii
] terapeutycznych u pacjentéw | Dzieci z steroidozaleznym rytuksymabem (RTX)
Zrodto z steroidozaleznym zespotem

finansowania:

Brak danych

nerczycowy

Przeglad systematyczny

w bazie PubMed, Embase,
and Cochrane (Poczgtkowe
wyszukiwanie zostato
wykonane 29 listopada
2015 r. i powtorzone

1 grudnia 2017 r).

Interwencja: farmakologiczne
metody leczenia
steroidozaleznego zespotu
nerczycowego

finansowania: nerczycowy (CyA) zespotem
Brak danych Przeglad systematyczny nerczycowym.

w bazie PubMed, (brak daty Przegladu zostat oparty

odciecia). na pieciu opisach

Interwencja: farmakologiczne | Przypadkow (22 pacjentach)

metody leczenia wigczonych

steroidozaleznego zespotu do prospektywnego )

nerczycowego wieloosrodkowego badania.
Noone 2018 Cel: ocena mozliwosci Kryteria wigczenia: e Ocena skutecznosé terapii
] terapeutycznych u pacjentow brak rytuksymabem
Zrodto z steroidozaleznym zespotem

Otukesh 2013
Brak danych

Cel: ocena mozliwosci
terapeutycznych rytuksymabu
u pacjentow

z steroidozaleznym zespotem
nerczycowy

Przeglad systematyczny
w bazie PubMed, Embase,
and Cochrane

Interwencja: leczenia zespotu

nerczycowego przy
zastosowaniu rytuksymabu

Kryteria wigczenia:
Dzieci z zespotem
nerczycowym

e Ocena skuteczno$¢ terapii
rytuksymabem

6.2.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu

Ograniczenia analizy: Ze wzgledu na ograniczenia czasowe niniejsze opracowanie oparto na dowodach

wtérnych. Tym samym nie wyszukiwano i nie wigczano badan pierwotnych.
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Ograniczenia jakosci badan:

e Badania wigczone do przegladdéw byly przeprowadzone na matej liczbie pacjentow.
Ponadto w badaniach stosowano rézng ilos¢ dawek poczatkowych rytuksymabu (od 1 do 4).
Dodatkowo czas trwania terapii w poszczegdlnych badaniach byt rézny.

e Brak dlugookresowych badan na temat bezpieczenstwa stosowanej terapii.

o C(Czes$¢ pacjentow w czasie trwania

immunosupresanty.

terapii rytuksymabem otrzymywata dodatkowo

o W przeglagdzie Otukesh 2013 brak w badaniach rozgraniczenia wynikbw osobno dla pacjentéw
z SDNS i z FRNS. Wyniki dla obu populacji pacjentéw byly podawane wspdlnie.

6.3 Wyniki

4.2.3. 6.3.1.Badania wtérne
6.3.1.1. Analiza skutecznosci
Haffner 2009
Skutecznosé¢

Przeglad zostat oparty na pieciu opisach przypadkéw i 22 pacjentach wigczonych do prospektywnego
wieloosrodkowego badania. Pacjenci wigczeni do tego badania cierpieli czesto na nawracajgcy zespot
nerczycowy wymagajacy intensywnej terapii immunosupresyjnej, w tym glukokortykoidoéw, inhibitoréw
kalcyneuryny, cyklofosfamidu, lewamisolu i mykofenolanu mofetylu (MMF), ktéry albo nie byt skuteczny
w indukowaniu dtugotrwatej remisji i / lub byt zwigzany z ciezkg toksycznosciag leku. Wykonana biopsja
nerki wykazata zmiany minimalne (MCNS) u wszystkich dzieci, za wyjgtkiem 3 pacjentéw. Wszyscy
pacjenci chorowali na ogniskowe segmentalne szkliwienie (FSGS).

Rytuksymab (RTX) byt stosowany jako terapia ratunkowa. Wiekszo$¢ pacjentow otrzymywata od dwéch
do czterech dawek RTX (375 mg / m?) tygodniowo. Leczenie RTX generalnie powtarzano, jesli liczba
obwodowych komoérek CD19 wzrosta do wiecej niz 1%.

U trzech z czterech pacjentéw przedstawionych w opisach przypadkow, u ktérych nie stwierdzono
bialtkomoczu po rozpoczeciu leczenia RTX, obserwowano od 4 do 16 miesiecy remisje zespotu
nerczycowego. Jednak u dwdch pacjentéw powtdrzono terapie RTX, poniewaz nastgpit nawroét choroby.
We francuskim badaniu wieloosrodkowym u 15 z 22 pacjentéw podawanie RTX rozpoczeto w okresie
wolnym od biatkomoczu. Mediana czasu trwania choroby przed RTX wynosita 11 lat (3,6-16,5).
Podawanie RTX spowodowato catkowite zmniejszenie liczby obwodowych komérek B (to jest liczby
CD19 =0), ktére trwato od 2 do 11 miesiecy (mediana 6 miesiecy) u wszystkich pacjentoéw. Skuteczno$¢
leczenia RTX silnie zalezata od stwierdzonego biatkomoczu na poczatku leczenia RTX. Dodanie RTX
jako dodatkowego leku do innych schematéw immunosupresyjnych przyjmowanych przez pacjentéw
indukowato u trzech z tych pacjentéw remisje po odpowiednio 21, 69 i 81 dniach.

U pacjentdw bez biatkomoczu na poczatku leczenia RTX, podawanym w skojarzeniu z innymi
immunosupresantami, mozna byto znaczaco zmniejszy¢ (Srednie zmniejszenie dawki o 70%) dawke
RTX. Jedng lub wiecej terapii immunosupresyjnych mozna byto wycofa¢ u 19/22 pacjentéw (85%),
a catkowite wycofanie osiggnieto u 5/22 pacjentéow (23%). RTX byt skuteczny u wszystkich pacjentow,
gdy byt podawany w okresie wolnym od biatkomoczu w potgczeniu z innymi immunosupresantami.

Tabela 4. Rytuksymab u dzieci z zespotem nerczycowym steroido lub cyklosporyno zaleznym

il Wiek rozpo- Leki
. badania . . . . Follow up Nawrot
Badanie N . . czecia terapii immuno- RTX dawka Odpowiedz s
histologiczne . (miesiace) choroby
go RTX (lata) supresyjne
Benz et al. Pred, CyA 375 mg/m, .
2004 ! FSGS 15 Tac, CP 4xtygodniowo CRa 12 Nie
Pred, Tac .
) ) h
Gilbert et CyA, 375 mg/m. 4xtygod- poogfjmo'ffi'e%c; ¢
al. 2006 1 MCNS 15 levamisol, niowo CRa 16 P
CP na RTX
Hofstra et Pred, CyA, 1 druai tvdzien
al. 2007 1 MCNS 13 MMF, CP g co drugi tydzien CRa 4 Nie
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Smith et al. Pred, Tac, 375 m
g/m .
2007 1 MCNS 13 MMF tygodniowo CRa 6 Nie
Po 13
Peters et al. . . miesigcach
Pred, MMF,
2008 1 MCNS 20 Tac 1 co drugi tydzien PRb 16 terapii oporno$é
na RTX
14.3 (zak 375 mg/m 2-4x U 3/15
.3 (zakres: ; ant
. . MCNS 16, Pred, CyA, tygodniowo, CR 15/15a . pacjentow po 7—
Guz'ggg's 22 6.3-22.1) Tac, MMF, | dodatkowa dawka CR 3/7b (zalgtge)s 6 13 miesiecy
FSGS 3 CcP RTX jesli CD19t 9.5 odpowiedzi na
<1% RTX
a pacjenci bez bia komoczu w czasie rozpoczecia terapii RTX; b Pacjenci nefrotyczni w momencie rozpoczecia leczenia RTX; RTX- Rytuksimab;
MCNS-nefropatia o minimalnej zmianie; FSGS-ogniskowe segmentalne szkliwienie; PR-cze$ciowa remisja; CR-kompletna remisja;
Pred-prednizolon; CyA- cyklosporyna; MMF-mykofenolan mofetylu; MP-metyloprednizolon; Aza-azatiopryna; CP-cyklofosfamid; Dexa-
deksametazon
Whioski
Wstepne wyniki dotyczace RTX, jako terapii ratunkowej u dzieci ze skomplikowanym zespotem
nerczycowym zaleznym od steroidéw lub CyA sg obiecujgce.
Noone 2018
Skutecznosc¢
Rytuksymab, chimeryczne przeciwcialo monoklonalne anty-CD20, jest skuteczne i pozwala

na odstawienie lub redukcje steroidoéw i innych srodkéw w NS. Wstepne otwarte badanie RCT wykazatlo,
ze rytuksymab i niskie dawki prednizonu oraz inhibitoréw kalcyneuryny nie ustepujg standardowej terapii
w utrzymywaniu krotkotrwatosci remisji. Wyniki potwierdzono w wieloosrodkowym, podwdjnie
zaslepionym, randomizowanym badaniu, w ktérym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
rytuksymabu w poréwnaniu z placebo u 48 dzieci z FRNS lub SDNS. Pacjenci otrzymywali rytuksymab
w dawce 375 mg / m2 powierzchni ciata (maksymalnie 500 mg) raz w tygodniu przez 4 tygodnie, a grupa
kontrolna otrzymywata placebo z podobng czestoscig. Dawka prednizolonu byta stopniowo zmniejszana
po uzyskaniu przez pacjenta remisji. Zmniejszanie stezenia cyklosporyny rozpoczeto w 85 dniu leczenia
i przerywano w 169 dniu. 50% okres wolny od nawrotéw wyniést (267 vs 101 dni, wspofczynnik ryzyka
[HR] 0,267, 95% CI (0,135-0,528, p < 0,0001), a dzienna dawka steroidu byla znacznie nizsza
u pacjentéw, ktérym podawano rytuksymab w poréwnaniu do placebo (9,12 [SD 5,88] vs 20,85
[SD 9,28] mg / m? na dzieh, p <0,0001) przez 1 rok. W okresie obserwacji follow-up nawrét wystgpit
u wszystkich dzieci przed 19 miesigcem od zakonczenia terapii, co sugeruje, ze korzys¢ z dziatania
rytuksymabu nie byla stata. Ostatnio wykazano roéwniez, ze rytuksymab nie ustepowat sterydom
w utrzymywaniu remisji u pacjentow z SDNS nigdy nie poddanych dziataniu inhibitora kalcyneuryny
i ktérzy nie otrzymali ani MMF ani cyklofosfamidu w poprzedzajgcych terapie 6 miesigcach.

WhiosKi

Pomimo wielu korzysci z terapii rytuksymabem, potrzebne sg dalsze badania stwierdzajgce: liczbe
niezbednych wlewéw, a takze 6 miesieczng powtarzalno$¢ wlewoéw. Nalezy zrozumie¢ diugofalowe
konsekwencje leczenia rytuksymabem u dzieci, poniewaz zastosowanie rytuksymabu jest rozwazane
na jeszcze wczesniejszym etapie choroby.

Otukesh 2013
Skutecznos¢

Poczgtkowa dawka rytuksymabu r6zni sie w badaniach dotyczacych zespotu nerczycowego; w zwigzku
z tym nieznana jest optymalna dawka poczgtkowa rytuksymabu u pacjentdw z SDNS i FRNS. Nie jest
réwniez jasne, czy pacjenci potrzebujg na poczatku jednej dawki lub wielu dawek rytuksymabu. Niektére
badania sugerowaty tygodniowy wlew 375 mg / m2 rytuksymabu przez 4 tygodnie, taki protokét wlewdw
jest stosowany u pacjentow z chioniakiem. Inne raporty zalecajg 2 tygodniowe dawki lub nawet
pojedynczg dawke 375 mg / m2. Wydaje sie jednak, ze zastosowanie wiecej niz jednej dawki
rytuksymabu na poczagtku jest zwigzane z mniejszym ryzykiem nawrotdw w przysztosci w poréwnaniu
do pojedynczej dawka. Ponadto wydaje sie, ze wlew pojedynczej dawki rytuksymabu wywotuje
krotkotrwatg remisje. Niedawno przeprowadzone badanie z Japonii wykazato peing odpowiedz
na rytuksymab u wszystkich 12 pacjentéw otrzymujgcych go w pojedynczej dawce, ale mediana nawrotu
u wiekszosci pacjentéw wyniosta 129 dni.

Wiekszos¢ badan dotyczgcych stosowania rytuksymabu w SDNS i FRNS wykonano u pacjentéw
po nieskutecznosci cyklosporyny lub toksycznosci cyklosporyny. Brak jest danych, czy lepiej jest
rozpoczac leczenie RTX przed lub po terapii immunosupresyjnej (cyklofosfamid, cyklosporyna itp.).
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Pomimo tego, ze w czesci badan dlugotrwata remisja po pojedynczej infuzji rytuksymabem byta
odnotowana u niektérych pacjentow, wiekszos¢ pacjentéw doswiadcza nawrotu od 9 do 12 miesiecy
po poczatkowych infuzjach. Wiekszos¢ badan wykazata, ze nawroty sg zwykle zwigzane ze wzrostem
liczby komérek CD19, co wymaga dodatkowego stosowania rytuksymabu w celu kontynuacji supres;ji
limfocytow B. Sugerowanym protokotem jest podawanie od 2 do 4 dawek rytuksymabu na poczatku
i powtarzanie dawek, gdy obwodowa liczba komoérek CD19 wzrosnie do wiecej niz 1%. W innym
protokole sugerowanym przez Guigonisa i wspotpracownikéw, powtarzane dawki rytuksymabu zalezg
od wystepowania nawrotéw w ciggu pierwszych 6 miesiecy po leczeniu rytuksymabem. Jesli wystgpi
nawroét w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia, sugerujg one dodatkowe dawki rytuksymabu
przez okres 18 miesiecy w celu supresji limfocytéw CD19.

Wieksza ilos¢ poczatkowych dawek rytuksymabu (1 do 2 w stosunku do 3 do 4 dawek) wptywa
na zmniejszenie szansy przysztych nawrotéw choroby i wydtuzenie okresu remisji. Niektore badania
wykazaty skutecznos¢ tylko 1 dawki rytuksymabu, jednakze czas trwania remisji w wiekszosci
przypadkow byt krotki i nizszy niz 1 rok. Niektorzy autorzy sugerujg, ze po poczatkowym podaniu
rytuksymabu zastosowanie mykofenolan mofetylu pomaga w utrzymania remisji. Mykofenolan mofetylu
moze wyeliminowac¢ koniecznos¢ powtarzania wlewow rytuksymabu, i w konsekwencji zmniejsza skutki
uboczne powtarzanych dawek. Sharma i Filler opisali przypadek leczony rytuksymabem
i mykofenolanem mofetylu. Nawrét nie wystgpit u tego pacjenta pomimo wzrostu liczby komérek CD19.
Ilto i jego wspotpracownicy przeprowadzili badanie kohortowe, obserwowali 9 pacjentéw,
ktérzy otrzymali mykofenolan mofetylu po infuzji rytuksymabu, grupe kontrolng stanowito 7 pacjentow
ktérzy nie otrzymali mykofenolanu mofetylu. Stwierdzono, ze liczba nawrotéw byta istotnie nizsza
u pacjentéow leczonych kombinacjg rytuksymabu i mykofenolanu mofetilu w ciggu 1 roku leczenia
(0,4 w poréwnaniu do 2,3, p <0,005). Dodatkowo, dzienna dawka prednizolonu byta znacznie mniejsza
u pacjentéw leczonych mykofenolanem mofetilem i rytuksymabem niz u pacjentéw leczonych samym
rytuksymabem (0,11 mg / kg / dobe vs 0,46 mg / kg / dzieh, p <0,05). W innym badaniu wykazano,
ze zastosowanie cyklosporyny po podaniu pojedynczej dawki rytuksymabu powodowato podtrzymanie
remisji pomimo zmniejszenia dawki prednizolonu.

Whioski

Rytuksymab stosuje sie od 2006 roku, jako obiecujgcag terapie leczenia zespotu nerczycowego.
W wiekszoéci badan rytuksymab powodowat zmniejszenie biatkomoczu lub indukowat catkowitg
remisje. Poprawiat odpowiedz na steroidy i cyklosporyne. Niemniej istnieje tendencja do publikaciji prac,
gdzie uzyskano pozytywng odpowiedZ na rytuksymab. Ponadto wcigz nie wiemy, kiedy nalezy
rozpoczgc¢ leczenie rytuksymabem u pacjentdw z SDNS i SRNS. Brak jest wytycznych dotyczacych
dawki i czasu trwania leczenia. Dalsze badania sg niezbedne, aby okresli¢ dawke przy ponownym
zastosowaniu rytuksymabu w nawrotach. Trudno tez jest przewidzie¢ skutki uboczne, szczegodinie
przy dtugotrwatych terapiach. W przysziosci rytuksymab moze by¢ rozwazany jako substytut
cyklofosfamidu i cyklosporyny, ktére majg gorszy profil bezpieczenhstwa.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 15/30



MabThera (rytuksymab)

0T.422.32.2018

Tabela 5. Wyniki badan zastosowania rytuksymabu u dzieci z zespotem nerczycowym i czgstym nawracajacym
zespolem nerczycowym

Odpowiedz ) Mediana Reakcja
q Dawka Nawrot czasu z i
Badanie N tk horob d t na nawrét Whioski
catkowita | czesciowa | brak | PocZatkowa | choroby | do hawrotu choroby
choroby
Rytuksymab jest skuteczny
u pacjentow steroidozaleznych,
375 mg/mz, zwtaszcza w potaczeniu z
. . 2do4 innymi lekami
e 20 19 0 0 dawek na 3 ) B immunosupresyjnymi i
tydzien stosowanego u pacjentéw w
okresie nie wystepowania
podczas biatkomoczu.
Rytuksymab w pojedynczej
375 mg/mz, dawce jest skuteczny u
Kamei et al 12 12 0 0 pojedyncza 9 4 miesigce rézny pacjentow z steroidozaleznym
dawka zespotem nerczycowym przez
krotki czas
Pojedyncza dawka
109 375 mg/mz, rytuksymabu jest
Smith et al 1 L 0 0 pojedyncza 0 - - rekomendowana u pacjentow
miesiecy) . .
dawka steroidozaleznym zespotem
nerczycowym
Poczatkowa
dawka 375 Diugotrwaty spadek limfocytow
. mg/m2/w S A
Sellier-Leclerc (1 do 4 Spadek B przez 15 miesigcy prowadzi
30 30 0 0 dawek) 12 - limfocytow B do diugotrwatej remisji po
etal ’ u 10 pacjentéw zaprzestaniu podawania
powtarzane rytuksymabu u 2/3 pacjentéw
dawki przez .
15 miesiecy;
Czas do pierwszego nawrotu
375 Dugookresowa jest znacznie krotszy u
Kemperetal |37 | 2601 0 0 mg/ma/w 24 9miesiecy | remisjau20 | Pacientow otrzymujacych 1 lub
rok) (1do4 acientow 2 dawki leku anizeli u
dawek) pac pacjentéw otrzymujacych 3 lub
4 dawki na poczatku leczenia
375 mg/m2/ Wystapit wysoki odsetek
Prytula et a 28 23 0 3 w(1do4 13 6 miesiecy - odpowiedzi na poczgtkowy
dawek) wlew rytuksymabu.
Benz et al 1 .1 (.13 0 0 375 mg/m_z/ 0 - - -
miesiecy) w 4 dawki)
Beco et al 1 .1 (.14 0 0 375 mg/mlzl 0 - - -
miesiecy) w 2 dawki)
Nawro6t zostat
Gilbert et al 1 1 (rok) 0 0 375 mg/mlzl 1 12 - udokumentowany wzrostem
w 4 dawki) P .
ilosci komorek B
375 mg/m: 4 paciontow, Kiorey odstaw
Fujinagaetal | 10 10 0 0 pojedyncza 5 - - pacy ’ Y ¢ -
d cyklosporyne po infuzji
awka
rytuksymabem.
Hofstra et al 1 0 1 0 1000 mg -2 - - - -
dawki
Gulatietal | 24| 20 0 o | 375mg/ma/ 3 - ; -
w 2 dawki)
Dallocchio et 1 1(>1 0 0 375 mg/m2/ 0 ) ) )
al rok) w 3 dawki
- brak danych
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7. Bezpieczenstwo stosowania

Profil bezpieczenstwa na podstawie badan
Haffner 2009

Dziatania niepozadane obserwowano u okoto potowy pacjentéw. Byty one tagodne. U 5 pacjentéw:
wypryski skérne, bél brzucha, bél gtowy lub tagodne niedocisnienie. U jednego pacjenta stwierdzono arytmie
przedsionkowg pod koniec pierwszej infuzji, kiéra nie pojawita sie ponownie podczas kolejnych wlewow.
Kazdy z pacjentéw wykazywat przemijajgcy skurcz oskrzeli lub neutropenie z zapaleniem dzigset. Jeden pacjent
zachorowat na zapalenie pluc spowodowane przez Pneumocystis carinii (PCP) pomimo profilaktyki
cotrimoksazolem podczas skojarzonego leczenia prednizolonem, takrolimusem i RTX. Dlatego nalezy wyjasni¢
skutecznos¢ profilaktyki PCP u pacjentéw poddawanych leczeniu RTX. Ponadto obserwowano
hipogammaglobulinemie u okoto poftowy pacjentéw i zgtaszano przedtuzong hipogammaglobulinemie.
Z tego wzgledu konieczne jest sciste monitorowanie hipogammaglobulinemii i ustalenie wytycznych dotyczacych
substytucji immunoglobulin u pacjentéw przyjmujgcych RTX. Pomimo tych ograniczen, wstepne wyniki dotyczgce
RTX jako terapii ratunkowej u dzieci ze skomplikowanym zespotem nefrotycznym zaleznym od steroidéw lub CyA
sg obiecujgce.

Noone 2018

Rytuksymab jest ogdlnie bezpieczny i dobrze tolerowany u wiekszosci dzieci; jednak potencjalnie powazne
dziatania niepozgdane obejmujg: utrzymuijacy sie niski poziom limfocytoéw B, obnizenie sie poziomu limfocytow B
pamieci, ryzyko hipogammaglobulinemii, czasami wymagajgce wlewéw immunoglobulin. Zgtaszano réwniez
rzadsze zdarzenia niepozadane, w tym $miertelne zapalenie watroby wywotane reaktywacja wirusa zapalenia
watroby typu B, postepujacg wieloogniskowg leukoencefalopatie, zwtdknienie ptuc, zapalenie migsnia sercowego,
pneumocystoze, wrzodziejgce zapalenie okreznicy i agranulocytoze. Ostatnio zgtaszano reakcje nadwrazliwosci
na rytuksymab podczas drugiego cyklu rytuksymabu.

Otukesh 2013

Terapia rytuksymabem jest bezpieczna i dobrze tolerowana u wiekszosci dzieci. Najczesciej odnotowane
dziatania niepozgdane byly tagodne i przemijajgce, czesto wystepowaty podczas infuzji dozylnej. Powiktania
zwigzane z infuzjg sg spowodowane przeciwciatami anty-CD20 i zwykle wystepujg podczas pierwszej infuzji
wytgcznie. Nalezg do nich: gorgczka, dreszcze, wysypki, skurcze oskrzeli, niedocisnienie i anafilaksja.
Objawy zwigzane z infuzjg mozna zlagodzi¢ przez podanie sterydu i leku przeciwhistaminowego.
Kolejnym dziataniem niepozgdanych s3g infekcje.

Powazne powikfania, takie jak postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia, zgtaszano u chorych z toczniem
rumieniowatym ukladowym, jednakze wcigz nie jest jasne, czy to powiktanie jest spowodowane toczeniem
uktadowym rumieniowaty czy podaniem rytuksymabu. Rytuksymab byt réwniez zwigzany z powikfaniami
oddechowymi, takimi jak srodmigzszowe zapalenie ptuc, zespot ostrej niewydolnosci oddechowej i $miertelne
zwldknienie ptuc, chociaz czestos¢ wystepowania tych powiktan jest nieznana. W jednej z publikacji opisujgcej
32 raporty, w sumie 62 przypadkow, raportowano wystgpienie niewydolnosci oddechowej spowodowanej
zastosowaniem rytuksymabu. Wydaje sie, ze dziatania niepozgdane ze strony uktadu oddechowego wystepujg
czesciej u 0s6b w podesztym wieku i u pacjentéw z chorobami ptuc. Istniejg doniesienia o 2 przypadkach z SRNS
u dzieci, u ktérych rytuksymab wywotat problemy w obrebie drég oddechowych. Do innych zgtaszanych dziatan
niepozadanych nalezg: wrzodziejgce zapalenie okreznicy i hipogammaglobulinemie wymagajgce dozylnego
podawania immunoglobulin. Niektére badania sugerujg monitorowanie hipogammaglobulinemii u pacjentow
leczonych rytuksymabem i substytucje, jesli to konieczne. Istnieje potrzeba przeprowadzenia dalszych badan
klinicznych, aby okresli¢ bezpieczenstwo zastosowania rytuksymabu. W przysziosci stosowanie
humanizowanych postaci tych przeciwciat zmniejszy reakcje alergiczne zwigzane z infuzja.

Dodatkowe informacije dotyczgce bezpieczenstwa

U pacjentdw leczonych produktem MabThera byly raportowane bardzo rzadkie przypadki postepujacej
wieloogniskowe] leukoencefalopatii (PML) zakonczone zgonem. Pacjenci muszg by¢ regularnie monitorowani
pod katem nowych lub nasilajgcych sie objawdéw neurologicznych lub pojawienia sie objawéw wskazujgcych
na wystgpienie PML.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej terapii na podstawie ChPL MabThera
przedstawiono ponizej. Ograniczono sie do przedstawienia dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto
i czesto. W ChPL do okreslenia czestosci wystepowania dziatah niepozgdanych zastosowano nastepujgcg
klasyfikacje: bardzo czesto 21/10, czesto od 21/100 do <1/10.
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Tabela 6. Dziatania niepozadane zgtaszane w zbiorczej populacji objetej oceng bezpieczenstwa, otrzymujacej produkt
leczniczy MabThera

Klasy'flkaqa u’kladow Czest.otllv’vo§c wystepowama Dziatania niepozadane
i narzadéw dziatan niepozadanych
Bardzo czesto zakazenia bakteryjne, zakazenia wirusowe, +zapalenie oskrzeli
Zakazenia i zarazenia posocznica, zapalenie pluc, |!'1fel_<CJe z go_rqczka, po’f.pas_lec, zgkazemg
oo uktadu oddechowego, zakazenia grzybicze, zakazenia o nieznanej
pasozytnicze Czesto ) " - : .
etiologii, +ostre zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok przynosowych,
wirusowe zapalenie watroby typu B1
Zaburzenia krwi i ktadu Bardzo czesto neutropenia, leukopenia, neutropenia z gorgczkg, + trombocytopenia
chtonnego Czesto niedokrwistosé, niedokrwistos¢ aplastyczna, granulocytopenia
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto ?szclzz:]’fgvry; niepozgdane zwigzane z wlewem, obrzek naczyniowo-
immunologicznego Czesto nadwrazliwo$¢
Zaburzenia metabolizmu c hiperglikemia, zmniejszenie masy ciata, obrzgk obwodowy, obrzgk
P zgsto . . . .
i odzywiania twarzy, zwiekszenie LDH, hipokalcemia
Zaburzenia uktadu Czesto parestezje, ostabienie czucia, pobudzenie, bezsennos¢, rozszerzenie
nerwowego ¢ naczyn, zawroty gtowy, niepokdj
Zaburzenia oka Czesto zaburzenia tzawienia, zapalenie spojowek
Zabirenare Czesto zawat serca”, arytmia, migotanie przedsionkéw, tachykardia,
zaburzenia serca
Zaburzenia naczyniowe Czesto nadcisnienie, hipotonia ortostatyczna, niskie cisnienie
Zaburzenia uktadu skurcz oskrzeli, choroby ukladu oddechowego, bél w klatce
oddechowego, klatki Czesto piersiowej, dusznosé, wzmozony kaszel, niezyt nosa
piersiowej i Srédpiersia
Bardzo czesto nudnosci
Zaburzenia zoladka i jelit Cresto wymioty, biegunka, bdl brzucha, zaburzenia potykania, zapalenie
¢ jamy ustnej, zaparcia, dyspepsja, jadtowstret, podraznienie gardta
Bardzo czesto Swigd, wysypka, tysienie
Zaburzenia skory i tkanki ¢ ad, wysypra. ty
podskoérnej o .
Czesto pokrzywka, potliwos¢, poty nocne, choroby skoéry
I wzmozone napigcie miesniowe, bole miesniowe, bdle stawdw, bdl
szkieletowe i tkanki Czesto lecow. bl szpiebo'l ¢ ’ ¢ ’ ’
tacznej P ’ Y
. . . Bardzo czesto gorgczka, dreszcze, ostabienie, bdl glowy
Zaburzenia ogélne i stany bl brebi enieni N m - o
w miejscu podania Czesto 0l w obrebie guza, zaczerwienienie, zle samopoczucie, zespo
przezigbienia, zmeczenie, dreszcze, niewydolnos¢ wielonarzadowa
Badania diagnostyczne Bardzo czesto obnizony poziom IgG

*obserwowane gtéwnie u pacjentdw z wczesniejszymi zaburzeniami serca i (lub) po wczesniejszej kardiotoksycznej chemioterapii;
byly najczes$ciej zwigzane z dziataniami niepozgdanymi spowodowanymi wlewem

EMA
Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych rytuksymabu.
URPL

Odnaleziono 2 komunikaty dotyczace bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu na stronie URPL.
Ostatni komunikat z 08.11.2013 r. dotyczyt wykonywania badan przesiewowych w kierunku zakazenia HBV
u wszystkich pacjentéw, u ktérych planuje sie rozpoczecie terapii lekiem MabThera (rytuksymab). W komunikacie
zawarto informacje, ze kazdy pacjent przed rozpoczeciem leczenia lekiem MabThera powinien by¢ poddany
badaniu przesiewowemu w kierunku wirusowego zapalenia watroby, a takze, ze pacjenci z aktywnym zapaleniem
watroby typu B nie powinni by¢ leczeni rytuksymabem, a pacjenci z dodatnimi wynikami badan serologicznych
w kierunku zakazenie wirusem HBV (ale bez stwierdzonego aktywnego procesu chorobowego)
przed rozpoczeciem leczenia rytuksymabem powinni by¢ skonsultowani przez specjaliste choréb zakaznych.
Pacjenci ci powinni by¢é monitorowani i poddani $cistej obserwacji zgodnie z lokalnymi standardami, w celu
zapobiegania reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B.

Komunikat z 05.08.2011 r. dotyczyt reakcji na wlew dozylny rytuksymabu. Zawarto w nim informacje, ze od czasu
dopuszczenia rytuksymabu do obrotu, jako leku stosowanego w leczeniu RZS u chorych, ktérzy otrzymywali
rytuksymab zgtaszano reakcje na wlew dozylny, prowadzgce do zgonu. W zwigzku z tym na 30 minut
przed rozpoczeciem wlewu dozylnego produktu MabThera, pacjenta nalezy poddaé premedykacji 100 mg
metyloprednizolonu. Przed kazdym wlewem dozylnym rytuksymabu nalezy zawsze zastosowac premedykacje
lekiem przeciwbdlowym/przeciwgorgczkowym (np. paracetamol) oraz lekiem przeciwhistaminowym
(np. difenhydramineg). Nalezy takze $cisle monitorowa¢ pacjentow ze schorzeniami kardiologicznymi
oraz pacjentéw, u ktorych wczesniej wystepowaty reakcje niepozgdane o charakterze krgzeniowo-oddechowym.
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W przypadku wystgpienia anafilaksji lub innej ciezkiej reakcji nadwrazliwosci czy reakcji na wlew dozylny nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie rytuksymabu oraz wtgczy¢ odpowiednie leczenie.

Zrédto: http://urpl.gov.pl/pl [dostep w dniu 4.09.2018].
FDA

Odnaleziono komunikat z 25.09.2013 r. ws. nowych zalecen dotyczacych zmniejszenia ryzyka reaktywacji wirusa
zapalenia watroby typu B przy stosowaniu lekow hamujgcych ukfad immunologiczny i przeciwnowotworowych,
wtym rytuksymabu. FDA zatwierdzita w tzw. Boxed Warning informacje o ryzyku reaktywacji wirusa
oraz koniecznos¢ zawarcia dodatkowych zaleceh dotyczgcych badah przesiewowych, monitorowania
i postepowania z pacjentami przyjmujgcymi rytuksymab.

Zrédto: https://www.fda.gov/ [dostep w dniu 4.09.2018].
WHO

W bazie VigiBase najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania (19 420), infekcje i zakazenia (13 541), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (10 199) zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (10 105) oraz zaburzenia skory i tkanki podskérnej (8802).

Zrédto: https://www.who-umc.org/vigibase/vigibase/ [dostep w dniu 4.09.2018].

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.
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

Zgodnie z zafgcznikiem do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 01.09.2018 r. produkt leczniczy MabThera (rytuksymab) jest refundowany w ramach
programoéw lekowych:

e ,Leczenie Chioniakéw Ztosliwych (ICD-10 C 82, C 83)", zatgcznik B.12.;

e ,Leczenie Reumatoidalnego Zapalenia Stawéw i Mtodzienczego ldiopatycznego Zapalenia Stawow
0 Przebiegu Agresywnym (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”, zatgcznik B.33.;

e ,Leczenie Aktywnej Postaci Ziarniniakowatosci z Zapaleniem Naczyn (GPA) lub Mikroskopowego
Zapalenia Naczyh (MPA) (ICD-10 M31.3, M 31.8)”, zatgcznik B.75;

e ,Leczenie Rytuksymabem Ciezkiej Pecherzycy Opornej na Immunosupresje (ICD-10 L 10)’,
zatgcznik B.91.

oraz w ramach katalogu C (Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) — zatgcznik C.51.Lek wydawany jest pacjentom
bezptatnie.

Cena hurtowa brutto produktu leczniczego MabThera (rytuksymab, koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 500 mg, 1 fiol. po 50 ml) wg Obwieszczenia MZ wynosi 6 418,15 PLN. Cena hurtowa brutto preparatu
réwna sie jego wysokosci limitu finansowania.

Wg Komunikatu DGL* o wielkosci kwoty refundaciji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych
wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN Ilub innego kodu odpowiadajgcego kodowi EAN,
za styczen - maj 2018 r.*, ktéry postuzyt do oszacowania rzeczywistego kosztu NFZ ponoszonego na refundacje
rytuksymabu, sredni koszt ponoszony przez NFZ na refundacje jednego opak. produktu leczniczego MabThera
(rytuksymab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 500 mg, 1 fiol. po 50 ml) wyniést 4 771.63 PLN.

*http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komun kat-dgl,7201.html [dostep 24.09.2018 r.]

Na stronie EMA** (European Medicines Agency) odnaleziono informacje, iz obok produktu leczniczego MabThera
zarejestrowanych jest sze$¢ preparatéw, ktérych substancjg czynng jest rytuksymab (ij. Blitzima, Ritemvia,
Rituzena, Rixathon, Riximyo, Truxima wszystkie zarejestrowane w 2017 r.). Nie odnaleziono informacji na temat
cen ww. lekdéw. W przypadku wpisania na liste lekdw refundowanych biopodobnych produktéw leczniczych
zawierajgcych rytuksymab, to zgodnie z art.13. ust. 2 Ustawy Refundacyjnej (Dz. U. z 2017r.,
poz. 1844 z pdzn. zm.) ich urzedowa cena zbytu bytaby odpowiednio nizsza od ceny preparatu MabThera.

**http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages%2Fmedicines%2Flanding%2Fepar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124&searchTab=searchByKey

&alreadyl oaded=true&isNewQuery=true&status=Authorised&status=Withdrawn&status=Suspended&status=Refused&keyword=Rituximab&keywordSearch=Su
bmit&searchType=inn&taxonomyPath=&treeNumber=&searchGenericType=generics [dostep 24.09.2018 r.]

Zgodnie z wuwagami przytoczonymi w rozdziale 11. ,Istnienie alternatywnej technologii medycznej
oraz jej efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania” - rytuksymab mozna zastosowac u pacjentow
po nieskutecznosci i/lub nasilonej nietolerancji na wczesniejsze terapie, nie wyznaczono komparatora
dla preparatu MabThera w omawianym wskazaniu.

Przedstawione w Zleceniu MZ dawkowanie dotyczy 1 cyklu leczenia. Koszt wnioskowanej terapii dot. 1 fiolki
o mocy 500 mg, natomiast z Zleceniu MZ wskazano, ze catkowity okres leczenia zaplanowano na dwa lata.
W Zleceniu MZ nie przedstawiono informacji na temat zrédet finansowania kolejnych cykli leczenia.

Oszacowania kosztu rytuksymabu dokonano na podstawie danych zawartych w Zleceniu MZ, Obwieszczeniu MZ
z 29 sierpnia 2018 r, Komunikatu DGL za styczen-maj 2018 r. oraz prac, w ktérych wskazano sposéb dawkowania
rytuksymabu tj. od 1 do 4 podan rytuksymabu w dawce 375 mg/m? powierzchni w odstepach cotygodniowych
(PTND 2015, KDIGO 2012 i 2013, Noone 2018, Otukesh 2013).

Oszacowania dokonano z perspektywy NFZ, uwzgledniono wytgcznie koszt leku, uwzgledniajgc wariant,
w ktérym pacjent otrzymuje jeden cykl leczenia zgodnie ze Zleceniem MZ oraz wariant, w ktérym pacjent
otrzymuje 4 cykle leczenia zgodnie z maksymalng iloScig dawek rytuksymabu wskazang w pracach: KDIGO 2012,
Noone 2018 i Otukesh 2013. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Dane kosztowe technologii wnioskowanej

Parametr MabThera
Substancja czynna Rytuksymab
Dawka jednorazowa 500 mg zgodnie ze Zleceniem MZ

Zrédio (wartosé ﬁlﬁff?'v‘iﬂisc brutto) | OPWieszczenie MZ* (CHB) Komunikat DGLA
of;a:c‘l’;"r"?:‘[’;fﬁf I 6 418.15 4771.63
osfgf):l";’:“[’;'l_‘ﬁ]“t I 25 672.60 19 086.54

*W Zleceniu MZ przedstawiono wartosé netto jednego opak. o mocy 500 mg — BB \Wartosé brutto oszacowano na podstawie ceny
netto produktu leczniczego MabThera ze zlecenia MZ, uwzgledniajgc podatek VAT na poziomie 8% oraz marzg hurtowni farmaceutycznej
na poziomie 5%.

**Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 01.09.2018 r;

AKomun kat DGL o wielkosci kwoty refundac;i i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub innego kodu
odpowiadajgcego kodowi EAN, za styczen - maj 2018 r;
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10. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcow

Do dnia ukonczenia niniejszego opracowania nie otrzymano opinii od ekspertéw dot. liczebnosci pacjentow
z steroidozaleznym zespotem nerczycowym w populacji pediatrycznej w Polsce.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami — patrz rozdz. 9 ,Konkurencyjno$¢ cenowa”, koszt leczenia rytuksymabem
na jednego pacjenta z grupy docelowej wyniesie:

e koszt 1 podania: _ - kwota przedstawiono w Zleceniu MZ (warto$¢ netto / brutto);
6 418,15 PLN (CHB na podstawie Obwieszczenie MZ); 4 771,63 PLN (na podstawie Komunikatu DGL).

e koszt 4 podan: _ - kwota przedstawiono w Zleceniu MZ (warto$¢ netto / brutto)
25 672,60 PLN (CHB na podstawie Obwieszczenie MZ); 19 086,54 PLN (na podstawie Komunikatu DGL).
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11. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W dniu 10.09.2018 r. przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Trip (https://www.tripdatabase.com/);
o Polskie Towarzystwo Nefrologii Dzieciecej (http://ptnfd.org/zalecenia/)
¢ Kiney Disease Improving Global Oucomes - KDIGO (https://kdigo.org/quidelines/)

e European Society for Paediatric Nephrology (https://espn-online.org/guidelines.php).

Tabela 8. Wytyczne kliniczne dotyczace postepowania w steroidozaleznym zespole nerczycowym - populacja

pediatryczna

Organizacja, rok

Opis zalecen

PTND 2015*
(Polska)

W leczeniu zespotu nerczycowego steroidozaleznego i przebiegajacego z czestymi nawrotami zaleca sie stosowanie
prednizonu w dawce 60 mg/m?/dobe lub 2 mg/kg/dobe nie krocej niz do uzyskania remisji [1B].

Zaleca sie nastepujacy sposéb redukcji dawek prednizonu:

- prednizon 40 mg/m?/48 godz. lub 1,5 mg/kg/48 godz. przez co najmniej 4 tygodnie [2B];

- stopniowa redukcja dawki prednizonu w czasie = 3 miesigce [2B, C].

Sugeruje sie stosowanie monoterapii steroidami, o ile nie wystepujg objawy niepozgdane leczenia [2D].

W  przypadkach nawrotu o ciezkim obrazie klinicznym leczenie mozna zaczg¢ od podania dozylnie
3-6 uderzeniowych dawek (,pulséw”) metyloprednizolonu w dawce 10-15 mg/kg masy ciata na 24 lub 48 godz.
(£1,0 g/1,73 m2 powierzchni ciata i < 1,0 g/dawke) [2D].

Sugeruje sie stosowanie przewlekte najnizszej dawki glikokortykosteroidéw utrzymujgcych pacjenta w remisiji.
Glikokortykosteroidy w takich przypadkach musza by¢ podawane co 48 godzin [1D].

W przypadku wystgpienia infekcji u dziecka otrzymujgcego prednizon co drugi dzien, w celu zmniejszenia ryzyka
nawrotu, dopuszcza sig zwiekszenie stosowanej aktualnie dawki do codziennej na okres trwania infekcji [2C].

Zaleca sie wigczenie leczenia cyklofosfamidem (CYC) u dzieci z zespotem nerczycowym steroidozaleznym
i przebiegajgcym z czestymi nawrotami [1B]. Zalecana dawka: 2 mg/kg/dobe przez 8-12 tygodni (maks. dawka
kumulacyjna 168 mg/kg) [1B].

Dopuszcza sie zastosowanie lewamizolu w czestych nawrotach ZN oraz steroidozaleznych ZN. Zalecana dawka: 2,5
mg/kg co 48 godz. przez 12 miesigcy [2B].

Zaleca sie stosowanie inhibitorow kalcyneuryny w leczeniu dzieci ze steroidozaleznym ZN lub ZN z czestymi
nawrotami [1C]. Zalecana dawka dla:

- cyklosporyny A (CsA): 4-6 mg/kg/dobe w 2 dawkach podzielonych pod kontrolg stezenia we krwi [1A];
- takrolimusu (TAC): 0,1 mg/kg/dobe w 2 dawkach podzielonych [2D] pod kontrolg stezenia we krwi [2C].

U dzieci z ZN steroidozaleznym i przebiegajgcym z czestymi nawrotami mozna zastosowa¢ mykofenolan mofetylu
(MMF) [1C]. Zalecana dawka: MMF 1200 mg/m?%dobe w 2 dawkach podzielonych. Monitorowanie stezenia kwasu
mykofenolowego (MPA) w surowicy — w indywidualnych przypadkach [2C].

Stosowanie rytuksymabu powinno byé zarezerwowane dla wyjgtkowych przypadkéw nieskutecznosci
dotychczasowej terapii i/lub wystepowania jej bardzo nasilonych objawéw niepozgdanych, niemnigj
przed wystgpieniem objawdéw przewlektej choroby nerek [2C].

KDIGO 2012
i2013
(Miedzynarodowa)

Sugeruje sie, by nawroty u dzieci z czestymi nawrotami lub steroidozaleznym ZN byty leczone prednizonem™**
podawanym codzienni do czasu osiggnigcia remisji przez co najmniej 3 dni, nastepnie prednizon co drugi dzien przez
3 miesigce (2C). Sugeruje sie, by prednizon podawaé co drugi dzien w najnizszej dawce zeby podtrzymac remisje
bez dziatan niepozgdanych (2D). Sugeruje sie, zeby podawac prednizon codziennie w najnizszej dawce, zeby
podtrzymac remisje bez dziatan niepozadanych u dzieci ze steroidozaleznym ZN, kiedy prednizon podawany co drugi
dzien nie jest skuteczny (2D). Sugeruje sie, by prednizon codziennie podawa¢ podczas epizodéw gérnego ukiadu
oddechowego i innych infekcji w celu redukcji ryzyka nawrotow u dzieci z czestymi nawrotami i steroidozaleznym ZN,
ktorzy sa na prednizonie co drugi dzien (2C).

Zaleca sie przepisywanie lekéw umozliwiajgcych zmniejszenie kortykosteroidow u dzieci z czestymi nawrotami
i steroidozaleznym ZN, u ktorych wystapity dziatania niepozadane zwigzane z kortykosteroidami (1B).

Zaleca sie leki alkilujgce, cyklofosfamid lub chlorambucyl, jako leki umozliwiajgce zmniejszenie dawek
kortykosteroidéw u pacjentow z czestymi nawrotami w ZN (1B) oraz sugeruje sie ich podawanie u dzieci
ze steroidozaleznym ZN (2C).

Zaleca sie podawanie: lewamizolu (1B), inh bitoréw kalcyneuryny: cyklosporyna lub takrolimus (1C), mykofenolanu
mofetylu (2C) jako lekéw umozliwiajgcych zmniejszenie dawek kortykosteroidow.

Sugeruje sie, zeby rytuksymab byt rozwazony tylko u dzieci ze steroidozaleznym ZN, ktére majg kontynuowane
czeste nawroty, pomimo optymalnej terapii skojarzonej prednizonem i lekami umozlwiajacymi zmniejszenie
kortykosteroidow i/lub ktére miaty powazne dziatania niepozgdane zwigzane z terapig (2C).

Sugeruje sie, zeby mizorybina nie byta stosowania, jako lek umozliwiajgcy zmniejszenie kortykosteroidow u pacjentow
z czestymi nawrotami i steroidozaleznym ZN (2C). Zaleca sig, zeby azatiopryna nie byta stosowania jako lek
umozliwiajgcy zmniejszenie kortykosteroidéw u pacjentdéw z czestymi nawrotami i steroidozaleznym ZN (1B).

*w wytycznych poinformowano, ze brano pod uwage zalecenia KDIGO 2012. **prednizon i prednizolon sg réwnowazne.
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Stopien dowodow: A — wysoki (istnieje pewnos¢, ze prawdziwy efekt znajduje sie blisko oszacowanego), B — umiarkowany (prawdziwy efekt
jest prawdopodobnie blisko oszacowanego, ale istnieje mozliwos¢, ze jest znaczna réznica), C — niski (prawdziwy efekt moze byé znacznie
inny od oszacowanego), D — bardzo niski (oszacowany efekt jest bardzo niepewny i czesto bedzie daleko od prawdziwego).

W odnalezionych wytycznych klinicznych u dzieci ze steroidozaleznym ZN przebiegajgcym z czestymi nawrotami
zaleca sie stosowanie: prednizonu, metyloprednizolonu, cyklofosfamidu, inhibitoréw kalcyneuryny (cyklosporyna,
takrolimus), mykofenolanu mofetylu, lewamizolu, lekéw alkilujgcych lub chlorambucylu. Rytuksymab mozna
zastosowacé u pacjentéw po nieskutecznosci i/lub nasilonej nietolerancji na wczesniejsze terapie.

Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne, brak jest technologii alternatywnych dla rytuksymabu
stosowanego w ocenianym wskazaniu.
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12. Opinie ekspertow

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od ekspertéw klinicznych.
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14. Zalaczniki

14.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 9.

0T.422.32.2018

Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 12.09.2018)

Nr

Kwerenda

Liczba rekordéw

#40

Search ((((((("Child"[Mesh]) OR Child*[Title/Abstract])) AND ((((((Nephrot*[Title/Abstract]) AND
Syndrom*[Title/Abstract])) OR "Nephrotic Syndrome"[Mesh])) AND (((((Rituximab[Title/Abstract]) OR
((Mabthera[Title/Abstract]) OR Rituxan[Title/Abstract])) OR (((GP2013[Title/Abstract]) OR IDEC
C2B8[Title/Abstract]) OR IDEC-C2B8[Title/Abstract]))) OR "Rituximab"[Mesh])))) AND
(((("Steroids"[Mesh]) OR Steroid*[Title/Abstract])) OR ((Steroid dependent) OR Steroid-dependent))))
AND (((((((((((((guideline*[Title/Abstract])) OR (Guidance*[Title/Abstract])) OR
(recommendation®[Title/Abstract])) OR (standard*[Title/Abstract])) OR (consensus*[Title/Abstract])))
OR (((("Health Planning Guidelines"[Mesh]) OR ("Guidelines as Topic"[Mesh] OR
"Guideline"[Publication Type] OR "standards"[Subheading])) OR "Consensus Development
Conferences as Topic"[Mesh]) OR "Consensus Development Conference"[Publication Type]))) OR
((((("Evidence-Based Medicine"[Mesh])) OR (Evidence-Based[Title/Abstract])) OR (Evidence
Based[Title/Abstract])) OR (EvidenceBased[Title/Abstract]))) OR (((((((((study*[Title/Abstract])) OR
(trial*[Title/Abstract])) OR (trail*[Title/Abstract])) OR (experiment*[Title/Abstract]))) AND
(((((control[Title/Abstract])) OR (random*[Title/Abstract])) OR (blind*[Title/Abstract])) OR
(mask*[Title/Abstract])))) OR ("Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"[Publication Type]))) OR ((((("Meta-
Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR (Meta-Analysis[Title/Abstract]))
OR (Meta Analysis[Title/Abstract])) OR (MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR
(((((systematic*[Title/Abstract])) AND (review*[Title/Abstract]))) OR ("Review"[Publication Type])))

66

#38

Search ((((((((((((guideline*[Title/Abstract])) OR (Guidance*[Title/Abstract])) OR
(recommendation*[Title/Abstract])) OR (standard*[Title/Abstract])) OR (consensus*[Title/Abstract])))
OR (((("Health Planning Guidelines"[Mesh]) OR ("Guidelines as Topic"[Mesh] OR
"Guideline"[Publication Type] OR "standards"[Subheading])) OR "Consensus Development
Conferences as Topic"[Mesh]) OR "Consensus Development Conference"[Publication Type]))) OR
((((("Evidence-Based Medicine"[Mesh])) OR (Evidence-Based[Title/Abstract])) OR (Evidence
Based[Title/Abstract])) OR (EvidenceBased|[Title/Abstract]))) OR (((((((((study*[Title/Abstract])) OR
(trial*[Title/Abstract])) OR (trail*[Title/Abstract])) OR (experiment*[Title/Abstract]))) AND
(((((control[Title/Abstract])) OR (random*[Title/Abstract])) OR (blind*[Title/Abstract])) OR
(mask*[Title/Abstract])))) OR ("Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR "Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"[Publication Type]))) OR ((((("Meta-
Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR (Meta-Analysis[Title/Abstract]))
OR (Meta Analysis[Title/Abstract])) OR (MetaAnalysis[Title/Abstract]))) OR
(((((systematic*[Title/Abstract])) AND (review*[Title/Abstract]))) OR ("Review"[Publication Type]))

6181720

#37

Search ((((("Child"[Mesh]) OR Child*[Title/Abstract])) AND ((((((Nephrot*[Title/Abstract]) AND
Syndrom*[Title/Abstract])) OR "Nephrotic Syndrome"[Mesh])) AND (((((Rituximab[Title/Abstract]) OR
((Mabthera[Title/Abstract]) OR Rituxan[Title/Abstract])) OR (((GP2013[Title/Abstract]) OR IDEC
C2B8[Title/Abstract]) OR IDEC-C2B8|[Title/Abstract]))) OR "Rituximab"[Mesh])))) AND
(((("Steroids"[Mesh]) OR Steroid*[Title/Abstract])) OR ((Steroid dependent) OR Steroid-dependent))

147

#36

Search ((("Steroids"[Mesh]) OR Steroid*[Title/Abstract])) OR ((Steroid dependent) OR Steroid-
dependent)

935859

#34

Search ("Steroids"[Mesh]) OR Steroid*[Title/Abstract]

933828

#33

Search Steroid*[Title/Abstract]

221094

#32

Search "Steroids"[Mesh]

817425

#28

Search (Steroid dependent) OR Steroid-dependent

76555

#27

Search Steroid dependent

76555

#26

Search Steroid-dependent

2439

#22

Search ((("Child"[Mesh]) OR Child*[Title/Abstract])) AND ((((((Nephrot*[Title/Abstract]) AND
Syndrom*[Title/Abstract])) OR "Nephrotic Syndrome"[Mesh])) AND (((((Rituximab[Title/Abstract]) OR
((Mabthera[Title/Abstract]) OR Rituxan[Title/Abstract])) OR (((GP2013[Title/Abstract]) OR IDEC
C2B8[Title/Abstract]) OR IDEC-C2B8[Title/Abstract]))) OR "Rituximab"[Mesh]))

190

#21

Search ("Child"[Mesh]) OR Child*[Title/Abstract]

2216262

#20

Search Child*[Title/Abstract]

1298384

#19

Search "Child"[Mesh]

1786245

#16

Search (((((Nephrot*[Title/Abstract]) AND Syndrom*[Title/Abstract])) OR "Nephrotic Syndrome"[Mesh]))
AND (((((Rituximab[Title/Abstract]) OR ((Mabthera[Title/Abstract]) OR Rituxan[Title/Abstract])) OR
(((GP2013[Title/Abstract]) OR IDEC C2B8[Title/Abstract]) OR IDEC-C2B8[Title/Abstract]))) OR
"Rituximab"[Mesh])

436
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#15 | Search (((Nephrot*[Title/Abstract]) AND Syndrom*[Title/Abstract])) OR "Nephrotic Syndrome"[Mesh] 22423
#14 | Search (Nephrot*[Title/Abstract]) AND Syndrom*[Title/Abstract] 18715
#13 | Search Nephrot*[Title/Abstract] 42456
#12 | Search Syndrom*[Title/Abstract] 910114
#10 | Search "Nephrotic Syndrome"[Mesh] 15249
#7 | Search ((((Rituximab[Title/Abstract]) OR ((Mabthera[Title/Abstract]) OR Rituxan[Title/Abstract])) OR 19869
(((GP2013[Title/Abstract]) OR IDEC C2B8[Title/Abstract]) OR IDEC-C2B8[Title/Abstract]))) OR
"Rituximab"[Mesh]
#6 | Search ((Rituximabl[Title/Abstract]) OR ((Mabthera[Title/Abstract]) OR Rituxan[Title/Abstract])) OR 17715
(((GP2013[Title/Abstract]) OR IDEC C2B8[Title/Abstract]) OR IDEC-C2B8[Title/Abstract])
#5 | Search ((GP2013[Title/Abstract]) OR IDEC C2B8|[Title/Abstract]) OR IDEC-C2B8[Title/Abstract] 61
#4 | Search (Mabthera[Title/Abstract]) OR Rituxan[Title/Abstract] 409
#3 | Search Rituximabl[Title/Abstract] 17605
#2 | Search "Rituximab"[Mesh] 11963
Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 12.09.2018)
Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 | exp rituximab/ 66582
2 | rituximab.ab,kw,ti. 37939
3 | mabthera.ab,kw,ti. 352
4 | reditux.ab,kw,ti. 11
5 | ritemvia.ab,kw,ti. 0
6 | rituxan.ab,kwiti. 541
7 | rituxin.ab,kw,ti. 9
8 | rituzena.ab,kw,ti. 0
9 | rixathon.ab,kw,ti. 1
10 | riximyo.ab,kw,ti. 0
11 | truxima.ab,kw,ti. 7
12 | tuxella.ab,kw;ti. 0
13 | ctp10.ab,kw,ti. 45
14 | ctp10.ab,kw,ti. 6
15 | idec 102.ab,kw,ti.
16 | idec c2b8.ab,kwti. 59
17 | idec102.ab,kwiti. 1
18 | idecc2b8.ab,kw;ti. 2
19 | c2b8.ab,kwti. 79
20 | r 105.ab,kwti. 143
21 | r105.ab,kw,ti. 43
22 | rg 105.ab,kwti. 2
23 | rg105.ab,kw,ti. 0
24 | ro 452294.ab,kwiti. 0
25 | ro452294.ab,kwiti. 0
26 | 2or3or4or50r6or7or8or9or10or11or12or13or14or150r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 38473
or 22 or 23 or 24 or 25
27 | 1or26 68775
28 | exp nephrotic syndrome/ 19942
29 | "syndrom*".ab,kwiti. 1142232
30 | "Nephrot*".ab,kw,ti. 50117
31 | "proteinur*".ab,kw,ti. 51293
32 | "epste*".ab,kw,ti. 36669
33 | 300r31o0r32 128343
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34 | 29 and 33 28687
35 | 280r34 33834
36 | 27 and 35 1522
37 | exp child/ 2175872
38 | "child*".ab,kwiti. 1457164
39 | 370r38 2588648
40 | 36 and 39 554
41 | Steroid-dependent.ab,kw,ti. 3507
42 | 40 and 41 166
43 | "Steroid*".ab,kw,ti. 279626
44 | exp steroid/ 1258368
45 | 41 or 43 or 44 1337716
46 | 40 and 45 491
47 | exp "systematic review"/ 175200
48 | (systematic* and review*).ti,ab,kw. 205731
49 | 47 or 48 267199
50 | exp meta analysis/ 147318
51 | (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ti,ab,kw. 153258
52 | 50 or 51 199291
53 | exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/ 688517
54 | (random* or mask* or blind* or control*).ti,ab,kw. 5120414
55 | (trial or study or experiment).ti,ab,kw. 8962469
56 | 54 and 55 2767191
57 | 53 or 56 3015441
58 | exp evidence based medicine/ or exp consensus development/ or exp diagnostic test accuracy study/ 999328
or exp outcomes research/
59 | (consensus and development).ti,ab,kw. 25129
60 | (outcomes and research).ti,ab,kw. 155892
61 | (evidence and based and medicine).ti,ab,kw. 38373
62 | 58 or 59 or 60 or 61 1161453
63 | exp practice guideline/ or exp consensus development/ or exp good clinical practice/ 463805
64 | "consensus™.ti,ab,kw. 186573
65 | "standard*".ti,ab,kw. 1529702
66 | "recommendation™".ti,ab,kw. 293646
67 | "Guidance™".ti,ab,kw. 134917
68 | "guideline*".ti,ab,kw. 451091
69 | 64 or 65 or 66 or 67 or 68 2328036
70 | 62 or 63 or 69 3409382
71 | 49 or 52 or 57 or 70 5552162
72 | 46 and 71 147
Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 12.09.2018)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 | Mesh descriptor: [Rituximab] explode all trees 903
#2 | (Rituximab):ti,ab,kw OR (mabthera):ti,ab,kw OR (reditux):ti,ab,kw OR (rituxan):ti,ab,kw 3406
#3 | #1 OR#2 3406
#4 | Mesh descriptor: [Nephrotic Syndrome] explode all trees 319
#5 | (Syndrom): ti,ab,kw 67148
#6 | (Nephrot*):ti,ab,kw OR (proteinur*):ti,ab,kw OR (epste*):ti,ab,kw 6879
#7 | #6 AND #5 1322
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#8 | #4 OR#7 1322
#9 | #3 AND #8 53
14.2. Diagram selekcji badan
Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane Inne zrodta
N = 66 N = 147 N =53 N=0
y
Po usunieciu dupl katow, N = 170
Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 170 Wykluczono: N = 163
y
Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N =7 > Wykluczono: N = 4
Przyczyna wykluczenia: nie podano, ze
przeglady s3g systematyczne
A
Publikacje wtgczone do analizy, N = 3 > Publ kacje z referencji, N =0
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