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Leczenie rytuksymabem ciezkiej pecherzycy opornej na immunosupresje (ICD10 L10) 0T.4320.7.2019

Wykaz wybranych skrétéw

ABDF Australasian Blistering Diseases Foundation
ADCC cytotoksycznosé komorkowa zalezna od przeciwciat (antibody-dependent cell cytotoxicity)

AOTMIT, Agencja  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AWMF Association of the Scientific Medical Societes in Germany

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BAD British Association of Dermatologists

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

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

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CLL przewlekta biataczka limfatyczna (Chronic Lymphocytic Leukemia)

DGL Departament Gospodarki Lekami

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

EADV European Academy of Dermatology and Venerology

EAN Europejski Kod Towarowy (European Article Number)

EDF European Dermatology Forum

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

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

GBA Gemeinsamer Bundesausschusses

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

GKS glikokortykosteroidy

HAS Haute Autorité de Santé

JDA Japanese Dermatological Association

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IS istotny statystycznie

i.v. dozylnie (intravenous)

IVIG dozylne immunoglobuliny (intravenous immunoglobulin)

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

MMF Mykofenolan mofetylu

MPA mikroskopowe zapalenie naczyn (microscopic polyangitis)

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHL chtoniak ztosliwy nieziarniczy (Non Hodgkin Lymphoma)

NICE National Institute for Health and Care Excellence

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PF pecherzyca lisciasta, tojotokowa i rumieniowa (pemphigus foliaceus)
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PML
PNP/PAMS

PO

Prawo
farmaceutyczne

PTAC
PTD
PV
RR
RTX
SIGN
SMC
TNF
TPMT
ucz

URPL

Ustawa

o refundacji
Ustawa

o swiadczeniach

WDS
WHO
WLF

ZiN

0T.4320.7.2019

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

poziom odptatnosci

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

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

pecherzyca zwykfa (pemphigus vulgaris)

ryzyko wzgledne (relative risk)

Rytuksymab

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network

Scottish Medicines Consortium

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

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

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

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

Zorginstituut Nederland
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Leczenie rytuksymabem ciezkiej pecherzycy opornej na immunosupresje (ICD10 L10) 0T.4320.7.2019

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD)

i znak pisma zlecajacego 16.05.2019 1., PLR.4604.550.2019.KZ

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Ocena zmian w programie lekowym:
= Leczenie rytuksymabem ciezkiej pecherzycy opornej na immunosupresje (ICD10 L10)”

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm.)
— realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

n naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Leczenie rytuksymabem ciezkiej pecherzycy opornej na immunosupresje (ICD10 L10) 0T.4320.7.2019

2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510 z p6zn. zm.), pismem znak PLR.4604.550.2019.KZ (data
wptyniecia do AOTMIT 17.05.2019 r.), Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania materiatdéw analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA,
dotyczacych zastosowania substancji czynnej rytuksymabu w zakresie wskazania: B.91. Leczenie rytuksymabem
ciezkiej pecherzycy opornej na immunosupresje (ICD10 L10).

W zatgczeniu przekazane zostaly zapisy nowego programu lekowego wraz z wprowadzonymi zmianami B.91.
.Leczenie rytuksymabem ciezkiej pecherzycy opornej na immunosupresje (ICD10 L10)".

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach (0T.434.9.2017)
w zakresie istnienia nowych wytycznych praktyki kliniczne;.

Status rejestracyjny ocenianej technologii
Wskazanie rejestracyjne leku zawierajgcego substancje czynng rytuksymab, obejmuije:
¢ Chioniaki nieziarnicze (NHL);
e Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL);
¢ Reumatoidalne zapalenie stawodw;
e Ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn.

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg produktéw leczniczych zawierajgcych rytuksymab
jest zgodny ze wskazaniem ze zlecenia.

2.2. Opis zmian w ocenianym programie lekowym

Ze wzgledu na ograniczony czas, jaki Agencja otrzymata na dokonanie oceny proponowanych zmian w programie
lekowym ,LECZENIE RYTUKSYMABEM CIEZKIEJ PECHERZYCY OPORNEJ NA IMMUNOSUPRESJE
(ICD-10 L 10)”, zakres zlecenia ograniczono do analizy Swiatowych (miedzynarodowe 2018, BAD 2017, AWMF
2015, EDF 2015) i polskich (PTD 2014) wytycznych praktyki klinicznej i charakterystyki produktu leczniczego
Mabthera.

Zaproponowane w zleceniu MZ zmiany w programie lekowym B.91 mozna podzieli¢ na dwie kategorie, pierwsza
odnoszaca sie do kryteridw wigczenia, druga do badahn monitorujgcych leczenie. Zmiany dotyczgce kryteriéw
wigczenia stanowig doprecyzowanie istniejgcych subpopulacji w programie lekowym (w subpopulacji
z steroidozalezng nawrotowg pecherzyca uniezalezniono decyzje o rozpoczeciu leczenia RTX od dawki
prednizonu i lekéw immunosupresyjnych, za$§ w subpopulacji pacjentébw z nowo wykrytg pecherzycg
z przeciwwskazaniem do terapii ogoéinej kortykosteroidami dodano zapis o zlej tolerancji kortykosteroidow oraz
w subpopulacji pacjentéw powtédrnie kwalifikowanych do leczenia dodano zapis o wykluczeniu ognisk infekcji
przed kolejnym podaniem RTX). Natomiast zmiany dotyczgce badan monitorujgcych dotyczg zmiany
czestotliwosci wykonywanych badan monitorujgcych oraz zmiany badan: krzywa cukrzycowa i OB
na odpowiednio poziom glukozy i CRP.

W ponizszej tabeli przedstawiono zmiany zapiséw wprowadzonych do programu B.91 ,LECZENIE
RYTUKSYMABEM CIEZKIEJ PECHERZYCY OPORNEJ NA IMMUNOSUPRESJE (ICD-10 L 10)".
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Leczenie rytuksymabem ciezkiej pecherzycy opornej na immunosupresje (ICD10 L10)

Tabela 1. Zmiany wprowadzone do programu

0T.4320.7.2019

Obecny zapis

Proponowana zmiana

SWIADCZENIOBIORCY

1. Kryteria kwalifikacji:
1) Do programu mogg by¢ zakwalifikowani pacjenci w wieku 18 lat i
powyzej z ciezkg pecherzycg oporng na leczenie
immunosupresyjne:
a) grupal (tzw. corpcoster_md-refract.ory PV) p phorzy Z Nowo wykryta W kryteriach kwalifikacji rozszerzono/ zmieniono grupe
pecherzycg, ktdérzy nie odpowiedzieli (tj. zmiany nie ulegty Il
wygojeniu) w ciggu 12 tygodni na leczenie prednizonem w dawce b) grupa Il (tzw corticosterad-dependent PV) — chorzy
1,5 mg/kg m.c. w potgczeniu z lekiem immunosupresyjnym (np. Z nawrotowg pécherzyca kiedy do nawrotow dochodzi
azatiopryna); ; ’ : s
b) grupa Il (tzw. corticosteroid-dependent PV) — chorzy z nawrotowg po Iz::zenlu p odstha\llch:v'vyrr_\, niezaleznie od_dav;e_k
pecherzycg, kiedy do nawrotow dochodzi podczas planowanego podirzymujacych lekow immunosupresyjnych.
zmniejszania dawek lekow immunosupresyjnych, przy czym dawka
prednizonu, przy ktorej dochodzi do nawrotu, nie jest mniejsza niz W kryteriach kwalifikacii rozszerzono grupe Iii:
<) S?ugg/d?ﬁe’ — nowo wykryta pecherzyca u chorych z c) grupa Il — nowo wykryta pecherzyca u chorych z
- . - g : . przeciwwskazaniem do terapii ogélnej kortykosteroidami
przeciwwskazaniem do terapii ogolnej kortykosteroidami (np. (np. wysoka, oporna na leczenie cukrzyca, wysokie
wysoka, oporna na leczenie cukrzyca, wysokie nadcisnienie nadéiénienie,tetnicze zaawansowany wiek’i Zly stan
tt-;tnicze, zaawansowany wiek i zty stan ogc?!ny), ktorzy kwalifikujg ogolny), oraz zlej tolérancji kortykosteroidéw (np.:
d sig do ll\e/c_zenlahrytuksymabem wlmotnoterapu, ogolne zmeczenie, rozdraznienie, zaburzenia
) grupa pecherzyca paraneoplastyczna. koncentracji i snu, zaburzenia psychiczne itp.),
2) Zgtoszenia chorego do programu dokonuje lekarz dermatolog ktdrzy kwalifikujg sie do IteczerJ!a rytuksymabem w
prowadzgcy pacjenta, ktory posiada odpowiednig dokumentacje monoteraptl;
dotychczasowego leczenia. Pacjent jest nastepnie kwalifikowany
do programu przez Krajowy Zespoét Ekspertow ds. Dermatologii
przy Konsultancie Krajowym w dziedzinie dermatologii i
wenerologii.
W kryteriach ponownego wigczenia do programu
zamieniono zapis ,bez wstepnej kwalifikacji” na
2. Kryteria ponownego wigczenia do programu: wyboldowany ponize;:
Pacjent, u ktérego uzyskano remisje pecherzycy lub znaczacg Pacjent, u ktérego uzyskano remisje pecherzycy lub
poprawe przez okres minimum roku i u ktérego stwierdzono znaczécq poprawe przez okres minimum roku i u
inniczpy i immunologiczny nawrét chor.oby, .j.est _yv’raczany do ktérego stwierdzono kliniczny i immunologiczny nawrét
Ieczgnla W ram?ch programu bez.wstepnej kwallflkacJ!. . | choroby, jest wigczany do leczenia w ramach programu
Pacjent zostanie poddany leczeniu rytuksymabem w jednorazowej po wykluczeniu ognisk infekcji (do decyzji lekarza
dawce 500 mg. prowadzacego).
Pacjent zostanie poddany leczeniu rytuksymabem w
jednorazowej dawce 500 mg.
3. Kryteria stanowigce przeciwskazania do udziatu w programie:
1) wiek ponizej 18 lat;
2) cigza;
3) okres karmienia piersia;
4) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub pomocniczg; Bez zmian
5) infekcja HIV;
6) niekontrolowane infekcje;
7) aktywne WZW typu C;
8) ciezka niewydolnos¢ krazenia.
4. Kryteria wylgczenia z programu
1) reakcja alergiczna na lek;
2) zakazenie o ciezkim przebiegu; Bez zmian
3) cigza;
4) zaburzenia hematologiczne.
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE
1. Dawkowanie:
2 g rytuksymabu dozylnie nalezy poda¢ w dwoch dawkach
podzielonych w odstepie 2 tygodni. Bez zmian

W przypadku nawrotu pecherzycy nalezy poda¢ jednorazowo 500 mg
rytuksymabu dozylnie.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

1.
1)

Badania przy kwalifikacji:
bezposrednie badanie IF skéry;

Zmiana w badaniach kwalifikacyjnych:
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Leczenie rytuksymabem ciezkiej pecherzycy opornej na immunosupresje (ICD10 L10)

0T.4320.7.2019

Obecny zapis

Proponowana zmiana

) badanie poziomu przeciwciat (immunofluorescencja i ELISA);

) morfologia krwi z rozmazem;

) badanie ogdéine moczu;

) odczyn Biernackiego (OB);

) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

) aminotransferaza alaninowa (AIAT);

) stezenie kreatyniny w surowicy;

) stezenie mocznika w surowicy;

0) stezenie fosfatazy alkalicznej w surowicy;

1) proteinogram;

2) poziom albumin;

3) krzywa cukrowa;

4) RTG klatki

kwalifikacja);

15) konsultacje lekarskie ~w  kierunku  ognisk
(laryngologiczna, stomatologiczna, ginekologiczna);

16) wykluczenie cigzy (test cigzowy) w przypadku kobiet w wieku
rozrodczym;

17) badanie HIV, HCV, HBS, TBC;

18) USG jamy brzusznej.

piersiowej (maksymalnie do 6 miesiecy przed

.Siejgcych”

Z ,badanie poziomu przeciwciat (immunofluorescencja i
ELISA)” na ,badanie poziomu przeciwciat (posrednia
immunofluorescencja z okresleniem miana,
EUROIMMUN na substracie scalonym, ELISA z
antygenami pecherzyc)”

Usunieto zapis dotyczacy ,krzywa cukrowa”

2. Monitorowanie leczenia:

1) w celu oceny skutecznosci leczenia nalezy wykonywaé ocene
objawéw chorobowych;

2) przy kazdej wizycie w przypadku kobiet w wieku rozrodczym nalezy
wykluczy¢ cigze (test cigzowy);

3) co kazde 3 miesigce od podania rytuksymabu nalezy wykonac
badanie poziomu przeciwciat (immunofluorescencja lub ELISA);

4) co 1 miesigc od podania rytuksymabu nalezy wykonac¢ nastepujgce
badania:
a) morfologia krwi z rozmazem;
b) odczyn Biernackiego (OB.);

aminotransferaza asparaginianowa (AspAT);

aminotransferaza alaninowa (AIAT);

stezenie bilirubiny w surowicy;

stezenie kreatyniny w surowicy;

) stezenie mocznika w surowicy;

) krzywa cukrowa;

i) badanie ogolne moczu.

Powyzsze badania nalezy powtarza¢ w odstepach miesiecznych w

pierwszych trzech miesigcach leczenia, nastepnie, jezeli stan

pacjenta nie budzi zastrzezen, badania mogg by¢ wykonywane co

3 miesigce.

~— — ~— —

SQS 0 a0

Zmiany w monitorowaniu leczenia, doprecyzowano
sposob oceny objawéw choroby, w pkt .1:

»W celu oceny skutecznosci leczenia nalezy wykonywaé
ocene objawdéw chorobowych (za pomoca
miedzynarodowego kwestionariusza tzw. PDAI-
Pemphigus disease activity index)’;

Zmiana rodzaju oraz czestotliwos$ci wykonywania
badan, badania z pkt 4 zastgpiono badaniami z pkt 4 i 5:

,4) W dziesigtej dobie od podania pierwszej dawki

rytuksymabu, a nastepnie co 2 tygodnie przez
pierwsze 3 miesigce leczenia, a nastepnie raz na 3

miesigce nalezy wykonywacé ponizsze badania:

a) morfologia krwi z rozmazem;
b) CRP;
c) Badanie ogdélne moczu (ewentualnie posiew
moczu)”.

»9) Raz w miesigcu przez okres pierwszych 3
miesiecy leczenia rytuksymabu, a nastepnie raz na 3
miesigce nalezy wykonaé¢ nastepujace badania:

a) aminotransferaza asparaginianowa

(AspAT);

b) aminotransferaza alaninowa (AIAT);
c) stezenie bilirubiny w surowicy;
d) stezenie kreatyniny w surowicy;
e) stezenie mocznika w surowicy;

f) badanie poziomu glukozy”;

Badanie OB i krzywg cukrzycowg zastgpiono
odpowiednio badaniem CRP i poziomem glukozy.

3. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej udostepnione;j
przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu
oraz na zakonczenie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ:
informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.

Bez zmian
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Leczenie rytuksymabem ciezkiej pecherzycy opornej na immunosupresje (ICD10 L10) 0T.4320.7.2019

3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

ICD-10: L10 — PECHERZYCA

Definicja

Pecherzyca (Pemphigus) to choroba pecherzowa skoéry o podiozu autoimmunologicznym i przewlektym
przebiegu. Wystepuje w dwéch podstawowych odmianach: pecherzyca zwykta iliSciasta. Cechuje sie
wystepowaniem pecherzy w obrebie naskérka (srédnaskorkowo) i bton Sluzowych. Przyczyng powstawania
zmian pecherzowych jest wystepowanie w surowicy chorego autoprzeciwciat skierowanych przeciw wiasnym
komoérkom naskorka (keratynocytom) lub nabtonka. Sg to tzw. przeciwciata pemphigus, ktére po zwigzaniu sie
z powierzchnig keratynocytow powodujg akantolize, czyli utrate tgcznosci pomiedzy poszczegdélnymi komdrkami
warstwy kolczystej naskorka i komoérkami btony sluzowej. W wyniku tego powstajg pecherze.

Zrédto: [Medycyna Praktycznal]

Klasyfikacja i obraz kliniczny
Klasyfikacja wg ICD-10

L10 Pecherzyca

L10.0 Pecherzyca Zwykta

L10.1 Pecherzyca Bujajgca

L10.2 Pecherzyca Lisciasta

L10.3 Pecherzyca Brazylijska [Fogo Selvagem]
L10.4 Pecherzyca Rumieniowata

L10.5 Pecherzyca Polekowa

L10.8 Inna Pecherzyca

L10.9 Pecherzyca, Nie Okre$lona

Klasyfikacja wg Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego
Pecherzyca zwykta

Pecherzyca zwykta (pemphigus vulgaris — PV) rozpoczyna sie najczesciej niebolesnymi nadzerkami na btonach
Sluzowych policzkéw, podniebienia miekkiego oraz twardego i/lub nadzerkowym zapaleniem dzigset. Poczgtkowo
sprawiajgce niewielkie dolegliwosci nadzerki z czasem stajg sie bolesne i utrudniajg przyjmowanie pokarmow.
Rzadziej poczatek choroby jest nagly. Nadzerki mogg zajmowacé krtan, przetyk, spojéwki, okolice narzgdow
ptciowych i odbyt.

Zmiany skorne wystepujg po uptywie kilku tygodni lub miesiecy i towarzyszg zmianom na btonach Sluzowych.
Majg charakter pecherzy lub pecherzykéw o wiotkiej pokrywie, wypetnionych ptynem surowiczym, ktére
samoistnie pekajg, tworzgc sgczace nadzerki, czesto sg zlokalizowane na klatce piersiowej w okolicy tojotokowej,
na twarzy, skérze owlosionej gtowy, nierzadko rozpoczynajg sie w miejscach urazanych, w okolicach otworow
naturalnych i faldéw skory, okolicy pepka. Jesli nie sg leczone, majg tendencje do uogdlniania sie. Nadzerki
powodujg uczucie pieczenia, rzadziej swigd. W przypadkach pecherzycy o ciezkim przebiegu mogg zajmowaé
skore owlosiong gtowy i twarz. Innym objawem ciezkiej pecherzycy jest spetzanie ptytek paznokciowych.
Pecherzyca bujajgca

Pecherzyca bujajgca (pemphigus vegetans) jest bardzo rzadkg odmiang pecherzy zwyktej, ktéra charakteryzuje
sie klinicznie obecnoscig zmian brodawkujgcych, bujajacych i krostkowych. W odmianie Neumana stwierdza sie
zmiany brodawkujgce wokét ust, a w odmianie Hallopeau zmiany krostkowe i bujajagce wystepujg w dotach
pachowych i fatdach pachwinowych.

Pecherzyca lisciasta, fojotokowa i rumieniowa

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

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

Pecherzyca opryszczkowata

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

Pecherzyca IgA

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

Zrédto: [Kowalewski i wsp. 2014]

Etiopatogeneza

Choroba moze mie¢ podtoze genetyczne, choc nie jest to w petni wyjasnione. Znane s3g przypadki ujawniania sie
choroby pod wptywem niektdrych lekéw, takich jak penicylamina, leki przeciwnadcisnieniowe z grupy ACE-
inhibitorow (np. kaptopryl), niektére niesteroidowe leki przeciwzapalne (fenylbutazon), i inne lub pod wptywem
Swiatta stonecznego lub oparzenia skory.

Przypadki te dotyczyty chorych, u ktérych wystepowata wczesniej skionnosé do innych choréb
autoimmunologicznych, takich jak m.in. myasthenia gravis, reumatoidalne zapalenie stawéw czy
autoimmunologiczne zapalenie watroby. Bywaty rowniez przypadki wystepowania pecherzycy ograniczonej
do bton $luzowych jamy ustnej, ktére pojawity sie pod wptywem zazywania pokarméw zawierajgcych zwigzki
tiolowe i disulfidowe z roslin nalezacych do rodzaju Allium, np. poréw, czosnku i cebuli. Wykazano, Zze u takich
chorych odstawienie tych pokarméw powodowato spadek miana przeciwciat pemphigus i ustgpienie objawdw.

Uwaza sie, ze poza czynnikiem wyzwalajgcym chorobe (leki, Swiatto stoneczne) musi istnie¢ rowniez podatnosc
osobnicza zwigzana z genetyka.

Zrédto: [Medycyna Praktycznal
Epidemiologia

Czesto$¢ wystepowania pecherzycy zwyktej wynosi w Europie 1-5/ milion 0séb rocznie i jest wyzsza wéréd Zydow
Aszkenazyjskich i mieszkancow basenu Morza Srédziemnego. Choroba jest réwnie czesta u kobiet i mezczyzn.
Ujawnia sie najczesciej miedzy 30. a 60. rokiem zycia. Rzadko wystepuje u dzieci, moze dotyczy¢ tez osdb
w wieku podesztym.

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

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

Przebieg i rokowanie
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Przebieg pecherzycy zwyktej jest nieprzewidywalny, ale jest przewlekly w okoto 75% przypadkow. Przed erg
kortykosteroidow stosowanych ogdlnie choroba byta zwykle Smiertelna w ciggu 2 lat. Gtéwnymi przyczynami
Smierci byty zakazenia, utrata ptyndw i niedozywienie. Zajecie bton Sluzowych powodowato znaczna bolesnosc
podczas jedzenia i picia, tak wiec powszechna byta utrata masy ciata. Dzisiaj perspektywa jest lepsza z powodu
dostepnego spektrum mozliwosci terapeutycznych. Obecnie gtdbwna przyczyng $mierci sg powikiania
po dtugotrwatej terapii immunosupresyjnej, ale Smiertelnos¢ zostata zredukowana do 5-10%.

Zrédto: [Burgdorf 2010]
Leczenie

Zatozenia

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

Leki pierwszeqgo rzutu

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

Lekiem immunosupresyjnym pierwszego rzutu wg stanowiska grupy eksperckiej, ktéry powinien by¢ stosowany
w potaczeniu z prednizonem, jest azatiopryna (w dawce 1-3 mg/ kg m.c./dobe). Leczenie nalezy rozpoczg¢
od dawki 50 mg/dobe w celu sprawdzenia tolerancji leku, a nastepnie (po tygodniu) stopniowo zwieksza¢ dawke
pod kontrolg morfologii (i ewentualnie badania aktywnosci metylotransferazy tiopurynowej, TPMT).
Leki drugiego rzutu
Do lekéw drugiego wyboru stosowanych w leczeniu pecherzycy zalicza sie:
o mykofenolan mofetylu w dawce 2 g/dobe (lub kwas mykofenolowy w dawce 1440 mg/dobe). Leki te nalezy
rozwaza¢ w przypadkach nietolerancji azatiopryny. W terapii nalezy stopniowo zwigksza¢ dawke leku
o jedng kapsutke tygodniowo w celu zwiekszenia toleranc;ji leku;

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

e dozylne immunoglobuliny (1VIg) w dawce 2 g/kg m.c. przez 3-5 dni (pulsy podawane co miesigc);

e cyklofosfamid doustnie w dawce 1-2 mg/kg m.c./ dobe lub dozylnie w dawce 500 mg/miesigc;

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

e dapson w dawce 100 mg/dobe lub < 1,5 mg/kg m.c./dobe.
Zrédto: [Kowalewski i wsp. 2014]
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4. Ocena proponowanych zmian

Niniejsze opracowanie dotyczy oceny proponowanych zmian w programie lekowym ,,Leczenie rytuksymabem ciezkiej pecherzycy opornej na immunosupresije
(ICD10 L10)".

Ze wzgledu na ograniczony czas, jaki Agencja otrzymata na dokonanie opracowania, zakres zlecenia ograniczono do analizy $wiatowych (miedzynarodowe
2018, BAD 2017, AWMF 2015, EDF 2015) i polskich wytycznych (PTD 2014) oraz charakterystyki produktu leczniczego Mabthera.

4.1.

Rekomendacje kliniczne oraz informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego

W ponizszej tabeli zestawiono proponowane zmiany zapisow wprowadzonych do programu lekowego B.91 ,Leczenie rytuksymabem ciezkiej pecherzycy
opornej na immunosupresje (ICD10 L10)” oraz odniesienie sie do wytycznych klinicznych i charakterystyki produktu leczniczego Mabthera.

W opracowaniu uwzgledniono nastepujgce wytyczne:

wytyczne brytyjskie British Association of Dermatologists (BAD) z 2017 roku;

wytyczne miedzynarodowe z 2018 roku;

wytyczne europejskie European Academy of Dermatology and Venereology (EADV) i European Dermatology Forum (EDF) z 2015 roku;
wytyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD) z 2014 roku.

wytyczne Association of the Scientific Medical Societies in Germany (AWMF) z 2015 r.

2. Ocena proponowanych zmian do programu lekowego B.91 ,,Leczenie rytuksymabem cigzkiej pecherzycy opornej na immunosupresje (ICD10 L10)”
na podstawie rekomendacji klinicznych (miedzynarodowe 2018, BAD 2017,AWMF 2015, EDF 2015, PTD 2014) oraz informacji z Charakterystyki Produktu Leczniczego
Mabthera

Obecny zapis | Proponowana zmiana Rekomendacje kliniczne Uwagi

SWIADCZENIOBIORCY

Kryteria kwalifikacji:

b) grupa Il (tzw. corticosteroid-
dependent PV) - chorzy =z
nawrotowg pecherzyca, kiedy do
nawrotow  dochodzi  podczas
planowanego zmniejszania dawek
lekéw immunosupresyjnych, przy
czym dawka prednizonu, przy
ktérej dochodzi do nawrotu, nie jest
mniejsza niz 20 mg/dobeg;

c) grupa Il — nowo wykryta

b) grupa Il (tzw. corticosteroid-dependent
PV) — chorzy z nawrotowg pecherzyca,
kiedy do nawrotéw dochodzi po leczeniu
podstawowym, niezaleznie od dawek
podtrzymujacych lekéw
immunosupresyjnych;

c) grupa Ill — nowo wykryta pecherzyca u
chorych z przeciwwskazaniem do terapii
ogolnej kortykosteroidami (np. wysoka,
oporna na leczenie cukrzyca, wysokie
nadcisnienie tetnicze, zaawansowany

Grupa Il

Wytyczne miedzynarodowe (ADD 2018), podaja, ze w przypadku nawrotu
choroby, jesli kortykosteroidy podawane sg z lekami immunosupresyjnymi, to
nalezy zwiekszy¢ dawke gl kokortykosteroidow i rozwazy¢é zmiane leczenia
immunosupresyjnego.

Wytyczne brytyjskie (BAD 2017) wskazujg, ze w przypadku nawrotu choroby,
nalezy zwiekszy¢ dawke glikokortykosteroidow i jesli jest to mozliwe nalezy
rozwazy¢ dodanie do terapii lekow adjuwantowych, zwigkszenie dawek
lekéw adjuwantowych lub zmiana leczenia.

Wytyczne europejskie (EADV/EDF 2015) zalecajg RTX u pacjentow

pecherzyca u chorych z wiek | E*y stan ogolny)_, oraz zle! pozostajgcych zaleznych od prednizonu/prednizolonu w dawce wigkszej niz 10
rzeciwwskazaniem do terapii tolerancji _ kortykosteroidéw = (np.: mg stosowanym w potgczeniu z lekiem immunosupresyjnym

p rel  kortrkosteroldami Pl 6gélne = zmeczenie, rozdraznienie, 9 ym W poig presyjnym.

0goiney ortykosteroidam| (np. zaburzenia koncentracji i snu,

wysoka, opoma na leczenie zaburzenia psychiczne itp.), ktorzy
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cukrzyca, wysokie nadcisnienie
tetnicze, zaawansowany wiek i zty
stan ogdlny), ktérzy kwalif kuja sie
do leczenia rytuksymabem w
monoterapii;

kwalifikujg sie do leczenia rytuksymabem
w monoterapii;

Wytyczne niemieckie (AWMF 2015) w przypadku nawrotu choroby rekomendujg
zwigkszenie dawek kortykosteroidéw. Nalezy takze rozwazy¢ zmiane leku
immunosupresyjnego. W przypadku zaprzestania stosowania kortykosteroidow,
moze by¢ zalecana redukcja dawek lekéw adjuwantowych, az do osiggniecia
minimalnej dawki podtrzymujgce;.

Wytyczne polskie (PDS 2014) podajg, ze rytuksymab lub ofatumumab sag
wskazane u pacjentéw, u ktorych nie mozna odstawi¢ leczenia z powodu
nawrotéw, a dawka prednizonu kontrolujgca chorobe jest wyzsza niz 10
mg/dobe w potaczeniu z lekiem immunosupresyjnym. Sa to przypadki tzw.
kortykosteroidozalezne.

Wedtug wytycznych miedzynarodowych (ADD 2018) i polskich (PDS 2014), po
uzyskaniu konsolidacji choroby, w razie nawrotu choroby (pojawienie sig¢ 3 i
wiecej nowych zmian) dawka kortykosteroidu powinna by¢ zwigkszona o dwa
poziomy i stosowana do uzyskania kontroli zmian skornych, a nastepnie
ponownie zmniejszana co 2 tygodnie, natomiast w przypadku nieuzyskania
kontroli zmian skérnych nalezy powrdci¢ do dawki poczatkowej. W razie nawrotu
pecherzycy u 0séb leczonych wytgcznie kortykosteroidem powinno sie dotgczyé
lek immunosupresyjny. W przypadku nawrotu pecherzycy u oséb leczonych
kortykosteroidem w potaczeniu z lekiem immunosupresyjnym nalezy zmieni¢ lek
immunosupresyjny. Wytyczne polskie w  powyzszych zaleceniach
kortykosteroidéw podajg prednizon. Dodatkowo wytyczne polskie PDS 2014
podajg, ze jesli jest to mozliwe, powinno sie rozwazyé leczenie IVIG lub
rytuksymabem i podkreslajg, ze zwiekszenie dawki lekéw immunosupresyjnych
podnosi ryzyko wystgpienia powikian.

Grupa Il

Wytyczne migdzynarodowe (ADD 2018) wymieniajg jedynie, ze w ocenie
klinicznej pacjenta i historii choroby sg m.in. przeciwwskazania do ogdlnego
leczenia kortykosteroidami i rozwoju pow kfan leczenia immunosupresyjnego.

Wytyczne brytyjskie (BAD 2017) zalecajg stosowanie rytuksymabu w przypadku
ztej tolerancji lub opornosci na leczenie glikokortykosteroidami z lekami
immunosupresyjnymi.

Wytyczne niemieckie (AWMF 2015) rekomendujg stosowanie rytuksymabu w
przypadku opornosci na leczeniem, wystgpienia przeciwskazan lub cigezkich
reakcji niepozadanych przy stosowaniu kortykosteroidow.

Wytyczne europejskie (EADV/EDF 2015) w przypadku opornosci na leczenie
pecherzycy lub wystgpieniu przeciwskazan do leczenia glikokortykosteroidami
wskazujg w Il linii leczenia schematy leczenia przy zastosowaniu azatiopryny,
mykofenolan mofetylu, kwas mykofenolowy, natomiast w Il linii leczenia
monoklonalne przeciwciata anty-CD20. (rytuksymab), dozylne immunoglobuliny
(IVIG), cyklofosfamid, dapson, metotreksat.
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Wytyczne polskie (PDS 2014) podajg, ze podawanie rytuksymabu jest
postepowaniem z wyboru w przypadkach pecherzycy opornej na leczenie
immunosupresyjne - przypadki tzw. kortykosteroidooporne. Za takie uwaza sie
przypadki pecherzycy leczonej petng dawkg prednizonu i azatiopryny, w ktérych
w ciggu 3 miesiecy leczenia nie mozna uzyska¢ kontroli zmian skoérnych.
Podawanie rytuksymabu powinno by¢ skojarzone ze zmniejszeniem dawek
glikokortykosteroidow i lekéw immunosupresyjnych. Podawanie rytuksymabu
moze byc¢ skojarzone z krétkotrwatym (do 4 miesigcy) podawaniem prednizonu
oraz dlugoterminowym (powyzej 12 miesiecy) stosowaniem lekéw
immunosupresyjnych. W przypadku nawrotu choroby nalezy rozwazy¢ podanie
pojedynczej dawki 500 mg, ale nie wczesniej niz po uptywie 6 miesiecy od
ostatniego podania leku.

2. Kryteria ponownego wigczenia
do programu:

Pacjent, u ktérego uzyskano
remisje pecherzycy lub znaczaca
poprawe przez okres minimum
roku i u ktorego stwierdzono
kliniczny i immunologiczny nawrot
choroby, jest wigczany do leczenia
w ramach programu bez wstepne;j
kwalif kacji.

Pacjent zostanie poddany leczeniu
rytuksymabem w jednorazowej
dawce 500 mg.

Pacjent, u ktérego uzyskano remisje
pecherzycy lub znaczacag poprawe przez
okres minimum roku i u ktérego
stwierdzono kliniczny i immunologiczny
nawrét choroby, jest wigczany do
leczenia w ramach programu po
wykluczeniu ognisk infekcji (do
decyzji lekarza prowadzacego).
Pacjent zostanie poddany leczeniu
rytuksymabem w jednorazowej dawce
500 mg.

Wytyczne niemieckie (AWMF 2015) wskazujg, ze przed zastosowaniem
leczenia (azatiopryng, cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu, kwas
mykofenolow, metotreksat) nalezy wykluczy¢ m.in. ostre i przewlekte zakazenia,
natomiast w trakcie leczenia powinno sig¢ wykluczy¢ m.in. infekcje.

Wytyczne europejskie (EADV/EDF 2015) wskazujg, ze na poczatku oraz w
trakcie leczenia glikokortykosteroidami z lekami immunosupresyjnymi powinno
zwraca¢ sie uwage m.in. na infekcje. Dodatkowo wedtug wytycznych
europejskich leczenie RTX moze zosta¢ powtérzone w przypadku nawroét lub 6
miesiecy po leczeniu.

W wytycznych polskich (PDS 2014) zawarto informacje, ze w czasie wizyt
kontrolnych nalezy zwraca¢ uwage, czy prowadzone leczenie kontroluje zmiany
skorne i zmiany na btonach Sluzowych, a takze czy wystepuja ewentualne
dziatania niepozgdane stosowanego leczenia, w szczegélnosci m.in. zalezne od
stosowania glikokortykosteroidéw z lekami immunosupresyjnymi; infekcje,
szczegolnie uktadu oddechowego, zapalenie watroby. Dodatkowo w przypadku
nawrotu choroby nalezy rozwazy¢ podanie pojedynczej dawki 500 mg, ale nie
wczesniej niz po uptywie 6 miesiecy od ostatniego podania leku.

Wytyczne polskie (PDS 2014) i europejskie (EADV/EDF 2015) podaja, ze

Zgodnie z zapisami programu B.91
kryteriami stanowigcymi
przeciwskazania do udzialu w
programie sg m.in. niekontrolowane
infekcje. Natomiast w kryteriach
wytgczenia z programu sg m.in.
zakazenia o ciezkim przebiegu.

ChPL Mabthera: Podczas terapii
produktem MabThera moga wystgpic¢
ciezkie infekcje, w tym zakonczone
zgonem (patrz punkt 4.8). Produkt
MabThera nie powinien by¢ stosowany
u pacjentéw z czynna, ciezka infekcjg
(np. gruzlica, sepsa i zakazenia
oportunistyczne, patrz punkt 4.3).

Badania przy kwalif kacji:

2) ,badanie poziomu przeciwciat
(immunofluorescencja i ELISA)”

13) ,krzywa cukrowa”

ciezkie powiktania zwigzane ze stosowaniem rytuksymabu, takie jak
zagrazajgce zyciu infekcje wystepujg rzadko.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU
Wytyczne miedzynarodowe (2018), brytyjskie (BAD 2017), europejskie

2) ,badanie poziomu przeciwciat
(posrednia immunofluorescencja z
okresleniem miana, EUROIMMUN na

substracie = scalonym, ELISA 2z
antygenami pecherzyc)”

Usunieto zapis dotyczacy ,krzywa
cukrowa”

(EADV/EDF 2015) i polskie (PDS 2014), w diagnostyce laboratoryjnej
wymieniajg badanie poziomu przeciwciat za pomocg posredniej
immunofluorescencji IIF (ang. indirect immunofluorescence) i/lub test
immunoenzymatyczny ELISA, za pomocg ktérego mozna stwierdzi¢
reaktywnos$¢é surowicy z antygenami pecherzyc.

Wytyczne miedzynarodowe (AAD 2018) i europejskie (EADV/EDF 2015)
wymieniajg test ELISA w technologii scalonej (EUROIMMUN).
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Obecny zapis

Proponowana zmiana

Rekomendacje kliniczne

Uwagi

SWIADCZENIOBIORCY

Wytyczne polskie (PDS 2014) wymieniajg badania metodg immunofluorescenc;ji
posredniej IIF (ang. indirect immunofluorescence), w ktérych mozna
wykorzysta¢ dostepne w handlu substraty scalone (Biochip), zawierajgce m.in.
komorki transfekowane desmogleinami.

Wytyczne miedzynarodowe (2018), brytyjskie (BAD 2017), europejskie
(EADV/EDF 2015) i polskie (PDS 2014) zalecajg wykonania badania poziomu
glikemii/glukozy na czczo przed rozpoczeciem leczenia.

Monitorowanie leczenia:
1) ,w celu oceny skutecznosci
leczenia nalezy wykonywac¢ ocene
objawéw chorobowych”

4) ,co 1 miesiagc od podania
rytuksymabu  nalezy  wykonaé
nastepujagce badania:

j)  morfologia krwi z
rozmazem;

k) odczyn Biernackiego
(OB.);

1) aminotransferaza
asparaginianowa
(AspAT);

m) aminotransferaza
alaninowa (AIAT);

n) stezenie bilirubiny w
surowicy;

0) stezenie kreatyniny w
surowicy;

p) stezenie mocznika w
surowicy;

q) krzywa cukrowa;

r

badanie og6lne moczu”.

1) ,w celu oceny skutecznosci leczenia
nalezy wykonywa¢ ocene objawow
chorobowych (za pomoca
miedzynarodowego kwestionariusza
tzw. PDAI-Pemphigus disease activity
index)”

4) ,W dziesigtej dobie od podania
pierwszej dawki rytuksymabu, a
nastepnie co 2 tygodnie przez
pierwsze 3 miesigce leczenia, a
nastepnie raz na 3 miesigce nalezy
wykonywac¢ ponizsze badania:

d) morfologia krwi z rozmazem;

e) CRP;

f)  Badanie ogdlne moczu

(ewentualnie posiew moczu)”.

5) ,Raz w miesigcu przez okres
pierwszych 3 miesiecy leczenia
rytuksymabu, a nastepnie raz na 3
miesigce nalezy wykonaé nastepujace
badania:
g) aminotransferaza
asparaginianowa (AspAT);

h) aminotransferaza alaninowa
(AIAT);

i) stezenie bilirubiny w surowicy;

j)  stezenie kreatyniny w
surowicy;

k) stezenie moczn ka w surowicy;
1) badanie poziomu glukozy”;

Wytyczne miedzynarodowe (ADD 2018), brytyjskie (BAD 2017), europejskie
(EADV/EDF 2015) i polskie (PDS 2014), wskazujg, ze w celu oceny
skutecznosci leczenia nalezy wykonywaé ocene objawdw chorobowych m.in. za
pomoca skali PDAI (ang. Pemphigus Disease and Area Index).

Zgodnie z wytycznymi polskimi (PDS 2014 i europejskie (EADV/EDF 2015),
poczatkowo wizyty powinny by¢ planowane co 2 tygodnie do momentu kontroli
choroby, nastepnie raz na miesigc przez kolejne 3 miesigce, pozniej co 2
miesigce. Dodatkowo w wytycznych europejskich (EADV/EDF 2015) w fazie
konsolidacji choroby zalecana jest obserwacja pacjentéw co miesigc lub co 2
miesigce.

Podstawowe badania przed rozpoczeciem leczenia oraz w trakcie leczenia

powinny obejmowac miedzy innymi

Wedtug
. wedtug miedzynarodowych ADD 2018: poziom glukozy, brak

bezposredniego odniesienia do badania CRP i OB;

= wedtug BAD 2017: poziom glukozy i HbA1c, brak bezposredniego
odniesienia do badania CRP i OB;

= wedlug EADV/EDF 2015: poziom glukozy na czczo, brak
bezposredniego odniesienia do badania CRP i OB;

=  wedtug PTD 2014: poziom glukozy na czczo, brak bezposredniego
odniesienia do badania CRP i OB.
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Zmiany dotyczace kryteriow wigczenia - podsumowanie

Populacja corticosteroid-dependent - zadne z odnalezionych wytycznych nie rekomenduja/ nie wspominajg o mozliwosci stosowania RTX niezaleznie od dawek
podtrzymujgcych lekdw immunosupresyjnych, wytyczne nie precyzujg dawek lekéw immunosupresyjnych.

Populacja z nowo wykrytg pecherzycg — wszystkie odnalezione wytyczne, zalecajg stosowanie RTX w sytuacji gdy kortykosteroidy sg przeciwskazane, wytyczne
brytyjskie (BAD 2017) zalecajg stosowanie RTX w przypadku ztej tolerancji lub opornosci na leczenie glikortykosteroidami z lekami immunosupresyjnymi.

Populacja powtérnie kwalifikowania do leczenia RTX - Zzadne z odnalezionych wytycznych nie rekomendujg/ nie wspominajg o mozliwosci powtérnego
stosowania RTX po wykluczeniu ognisk infekcji, natomiast wytyczne ogdlnie wskazujg na konieczno$¢ wykluczenia infekcji przed i w trakcie leczenia RTX,
zgodnie z zapisami ChPL Mabthera RTX nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z czynng ciezkg infekcja.

Zmiany dotyczgace badan monitorujgcych — podsumowanie

Badanie poziomu przeciwciat (immunofluorescencija i ELISA) - wszystkie odnalezione wytyczne, zalecajg stosowanie testu posredniej immunofluorescensiji IFF
i/lub testu immunoenzymatycznego ELISA, wytyczne miedzynarodowe (2018) i europejskie (EADV/EDF 2015) wymieniajg test ELISA w technologii scalonej
(EUROIMMUN).

Badanie skutecznosci leczenia ( za pomocg skali PDAI) - wszystkie odnalezione rekomendacje, zalecajg stosowanie skali PDAI.

Badania poziomu glukozy i CRP - zadne z odnalezionych wytycznych nie odnoszg sie do koniecznosci wykonywania badania CRP, wszystkie odnalezione
wytyczne zalecajg badanie poziomu glukozy przed oraz w trakcie leczenia RTX.

Czestotliwos¢ wykonywania badan kontrolnych - wytyczne ogdlnie odnoszg sie do czestotliwosci wizyt kontrolnych, bez precyzowania jakie badania powinny
by¢ wykonywane z okreslong czestotliwo$cig, zgodnie z wytycznymi polskimi (PDS 2014) i europejskie (EADV/EDF 2015), poczatkowo wizyty powinny by¢
planowane co 2 tygodnie do momentu kontroli choroby, nastepnie raz na miesigc przez kolejne 3 miesigce, pdzniej co 2 miesigce.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Mabthera. [dostep: 21.05.2019 r.]

MabThera (rituximabum) we wskazaniu:,Leczenie rytuksymabem ciezkiej pecherzycy opornej na
immunosupresje (ICD-10 L10)". Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci objecia refundacja ze
srodkéw publicznych lekow zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz
wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Nr. OT.434.9.2017

Program lekowy B.91 ,,Leczenie rytuksymabem ciezkiej pecherzycy opornej na immunosupresje
(ICD10 L10)” stan na 27.05.2019
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6. Zataczniki

6.1. Program lekowy B.91 ,,Leczenie rytuksymabem ciezkiej pecherzycy opornej na immunosupresje
(ICD10 L10)”
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