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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2019r., poz. 1429 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Roche Polska Sp. z 0.0.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oS$wiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$Snia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z p6ézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnos$ci: nie dotyczy
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Ustawa o

swiadczeniach

anemia aplastyczna (ang. aplastic anemia)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

allogeniczne przeszczepienie macierzystych komoérek krwiotwdrczych (ang. allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation)

globulina antytymocytarna (ang. antithymocyte globulin)
cyklosporyna A

wirus Epsteina-Barr (ang. Ebstein-Barr virus)

choroby limfoproliferacyjne zwigzane z wirusem Epsteina-Barra

posttransplantacyjna choroba limfoproliferacyjna indukowana EBV (ang. Ebstein-Barr virus
post-transplant lymphoproliferative disease)

Europejska Agencja ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency)
terapia immunosupresyjna (ang. immunosuppresive theraoy)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2 2020 r., poz. 944)

zespot mielodysplastyczny (ang. myelodysplastic syndrome)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

napadowa nocna hemoglobinuria

ratunkowy dostep do technologii lekowych

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019
r., poz. 1373 z pézn. zm.)

ciezka anemia aplastyczna (ang. severe aplastic anemia)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.)
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 04 sierpnia 2020 r., znak PLD.4530.2121.2020.1.AB (data wplywu do Agencji 04.08.2020 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie
art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadno$ci finansowania ze $rodkdéw
publicznych leku Mabthera (rytuksymab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji we wskazaniu: inne
okreslone niedokrwistosci aplastyczne (ICD-10: D61.8) u pacjentéow z przewleklym zakazeniem EBV w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Wraz ze zleceniem przekazano dodatkowe informacje dot. pacjenta, dla ktérego wniosek stat sie podstawag
ww. zlecenia:

.Przebieg leczenia:

Pacjentka bedgca pod opiekg Instytutu Hematologii i Transfuzjologii od 2014 r z powodu rozpoznania poczgtkowo
hypoplastycznego zespotu mielodysplastycznego. Zakwalifikowana do leczenia immunoablacyjnego globuling
antytymocytarna, terapie otrzymata w maju 2017 r. W wyniku leczenia nie uzyskano trwatej normalizacji morfologii
krwi, przejsciowo przez okres okoto 1 roku, pacjentka byta uniezalezniona od przetoczen KKP i KKCZ. Nie
wyrazata zgody wykonanie procedury allogenicznego przeszczepienia macierzystych komaérek krwiotwdrczych.
W zwigzku z powyzszym w sytuacji ponownego pogorszenia sie wynikéw badan morfologii krwi i ponownej
koniecznosci leczenia substytucyjnego KKP i KKCZ, prowadzono leczenie immunosupresyjne (Encorton,
Cyklosporyna), podjeto réwniez probe leczenia Revolade (bez wplywu na wyniki morfologii). Rozwazano
kwalifikacje chorej do Il leczenia immunoablacyjnego. W trakcie badan przed kwalifikacjg stwierdzono
reaktywacje EBV (wyjsciowo liczba kopii wirusa 137 000), z tego powodu odstawiono leczenie
immunosupresyjne.

Obserwowano stopniowy spadek wiremii EBV do poziomu okoto 30 000 kopii. Jednoczasowo pacjentka byta
diagnozowana z powodu pojawienia sie wodobrzusza z podejrzeniem patologii watroby, wypisana z Kiiniki
Gastroenterologii Centrum Onkologii z rozpoznaniem prawdopodobnego nadcisnienia wrotnego w przebiegu
przetadowania zelazem, nie wykonywano biopsji watroby (w zwigzku z matoptytkowoscig), nie potwierdzono /
wykluczono w sposéb pewny autoimmunologicznego zapalenia watroby, wptywu infekcji EBV na patologie
watroby. Zalecono elastografie i MR jamy brzusznej. Wynik badania NMR wskazuje na marsko$¢ watroby z
cechami nadcisnienia wrotnego, niski sygnat migzszu watroby, $ledziony i trzustki moze wskazywac¢ na
spichrzanie zelaza, przewody zoéiciowe wewnatrzwatrobowe waskie. Poniewaz pacjentka nie zostata
zakwalifilkowana do biopsji watroby nie mozna w sposob pewny oceni¢ charakteru zmian w watrobie. Badania
mutacji w kierunku hemochromatozy wrodzonej, badanie w kierunku choroby Wilsona, daty wynik negatywny.
Aktualnie obserwuje sie pancytopenie (na podstawie aktualnej trepanobiopsji - obraz szpiku przemawia za
anemig aplastyczng), liczba kopii wirusa EBV utrzymuje sie na poziome 30 000 kopii. Pacjentka nie kwalifikuje
sie w chwili obecnej do leczenia immunoablacyjnego z powodu SAA, wobec niejasnej patologii watroby i
reaktywacji EBV. Wobec przewlekitej infekcji EBV, trudnego do ustalenia wplywu przewlektej infekcji EBV na
patologie watroby, braku skutecznosci dotychczasowego postepowanie (redukcja immunosupresji, podawania
Immunoglobulin iv) rozwaza sie wigczenie leczenia Mabtherg. Stosowanie Mabthery w leczeniu reaktywac;ji
latentnej infekcji EBV w okresie immunosupresji u chorych poddawanych alloSCT wskazuje na skutecznos¢ takiej
formy terapii. Pacjentka ze wzgledu na dilugotrwate leczenie immunosupresyjne chociaz nie byta poddana
procedurze alloSCT jest w grupie ryzyka reaktywaciji EBV, obecnos¢ aktywnej infekcji stanowi w chwili obecnej
p-wskazanie do przyczynowego leczenia SAA”.

Na podstawie dostepnych informacji nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, czy u pacjentki, oprécz EBV-DNA-emii
mozna stwierdzi¢ rowniez obecnos¢ choroby EBV-zalezne;.

Na podstawie powyzszych informaciji okreslono, ze niniejsza ocena dotyczy zastosowania rytuksymabu w ramach
leczenia systemowego chorych na anemie aplastyczng z jednoczesnym zakazeniem EBV.

Produkt leczniczy Mabthera nie podlegat ocenie Agencji w wnioskowanym wskazaniu.

Produkt leczniczy Mabthera jest obecnie refundowany w ramach ponizszych programéw lekowych: B.75
.Leczenie aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia
naczyn (MPA)”, B.12 ,Leczenie chioniakéw ztosliwych”, B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i
mitodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym” oraz w ramach chemioterapii (C.51).
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Problem zdrowotny

Anemia aplastyczna to niewydolno$¢ szpiku powstata w nastepstwie jego hipoplazji lub aplazji, prowadzgca do
pancytopenii (nie tylko niedokrwistosci).

Przyczyng jest najczesciej reakcja autoimmunologiczna limfocytéw T skierowana przeciwko macierzystym
komérkom krwiotwdrczym lub rzadziej — wrodzona wada lub nabyte uszkodzenie tych komérek, co prowadzi do
zahamowania ich dzielenia sig i r6znicowania.

Wirus Epsteina-Barr (EBV) jest wirusem DNA o wiasciwosciach onkogennych Nalezy do rodziny Herpesviridae
i jest klasyfikowany jako HHV-4 (human herpes virus 4). Pierwotne zakazenie EBV przebiega w formie litycznej,
po czym wirus umiejscawia si¢ w limfocytach B w formie latentnej. Wirus moze by¢ przenoszony drogg
kropelkowa, podczas transfuzji krwi i w materiale przeszczepowym od zakazonego i bezobjawowego dawcy.
Zapadalnos$¢ roczng szacuje sie na 2-6/1 min oséb. Anemia aplastyczna moze wystgpi¢ w kazdym wieku (szczyt
zachorowan wystepuje ok. 30 r.z.), obserwuje sie nieznaczng przewage u mezczyzn. Postacie nabyte wystepujg
najczesciej pomiedzy 15a 25r.z. i u oséb > 60 r.z.

W ciggu 2 lat umiera ok. 80% chorych z ciezkg anemig aplastyczng, niepoddanych leczeniu przyczynowemu.
Najczestszg przyczyna zgonu sg ciezkie zakazenia bakteryjne lub grzybicze (zwtaszcza inwazyjna aspergiloza
ptuc. Anemia aplastyczna moze przejs¢ w MDS (zesp6t mielodysplastyczny), ostrg biataczke lub PNH (napadowa
nocna hemoglobinuria).

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Prof. G. Basak w publikaciji ,Praktyka Hematologiczna” w czesci dotyczacej postepowania w anemii aplastycznej
zwraca uwage, iz w przypadku pacjentéw u ktérych przeprowadzono allo-HSCT istnieje duze ryzyko rozwiniecia
sie choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi, ktéra w ciezkich przypadkach AA moze znies¢ korzystne skutki
zabiegu.

Efektywnosc¢ kliniczna i praktyczna

Do niniejszego opracowania wtgczono 4 opisy przypadkow:
e Mashima 2017 — 55-letnia kobieta z ciezkg anemig aplastycznag,
e Shimizu 2016 — 29-letni mezczyzna z zapaleniem watroby zwigzanym z anemig aplastyczna,

e Takahashi 2015 — 81-letni mezczyzna z rozpoznaniem cigzkiej anemii aplastycznej i rozwinigtym
zakazeniem EBV,

e Hanaoku 2015 — 69-letnia kobieta z anemig aplastyczna.

Skutecznos¢ kliniczna

Nie zidentyfikowano badan oceniajgcych skutecznosci kliniczne;.

Skutecznos$é praktyczna

Mashima 2017

Rozpoczeto terapie kréliczg globuling antytymocytarng (3,75 mg/kg m.c. przez 5 dni), cyklosporyna A (6 mg/kg
m.c. 6 dnia) i metyloprednizolonem (2 mg/kg m.c. 6 dnia). W 28 dniu po rozpoczeciu leczenia u pacjentki rozwineta
sie wysoka gorgczka nieodpowiadajgca na antybiotyki. W 39 dniu po rozpoczeciu leczenia przerwano podawanie
cyklosporyny A przez wzglad na uszkodzenie watroby i niewydolnosé nerek. Odnotowano: gwalttowny wzrost
poziomu ferrytyny, atypowe limfocyty w krwi obwodowej. W 41 dniu po rozpoczeciu leczenia, tomografia
komputerowa wykazata powigekszenie watroby i $ledziony oraz pogrubienie Sciany pecherzyk zoiciowego
spowodowane ostrym zapaleniem watroby oraz powigkszenie weztéw chtonnych jamy brzusznej. W zwigzku
z pojawieniem sie niewydolnosci oddechowej i koniecznosci intubacji, pacjentka zostata przeniesiona na oddziat
intensywnej terapii. Odnotowano wzrost poziomu LDH oraz wzrost miana EBV-DNA w surowicy krwi (do 1,1 x 106
kopii/10°® komorek). Obraz ten sugerowat chorobe limfoproliferacyjng indukowang EBV, w zwigzku z tym podano
rytuksymab (375 mg/m? raz w tygodniu). Pacjentka przestata gorgczkowac kilka dni po pierwszym podaniu
rytuksymabu. Dodatkowe badania potwierdzity chorobe limfoproliferacyjng indukowang EBV. Po drugim cyklu
rytuksymabu ustgpita niewydolno$¢ oddechowa i pacjentka zostata rozintubowana.

Pomimo ogdlnej poprawy zaréwno stanu zdrowia, jak i wynikow badanh laboratoryjnych, trzy dni po podaniu drugiej
dawki rytuksymabu pacjentka stracita przytomnosé. Wykonane badania ujawnity obecnosé EBV-DNA w ptynie
moézgowo-rdzeniowym. Postawiono diagnoze: zapalenie moézgu spowodowane EBV z chorobg
limfoproliferacyjng. Podano gancyklowir oraz immunoglobulinge dozylng. Po zastosowanym leczeniu poziom EBV-
DNA w surowicy gwattownie spadt, a pacjenta odzyskata przytomnosé. Po osmiu podaniach rytuksymabu, miano
EBV-DNA zmniejszyto sie ponizej poziomu wykrywalnosci, a objawy choroby limfoproliferacyjnej indukowanej
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EBV oraz zapalenia mézgu indukowanego EBV ustgpity. Dalsze badania wykazaty réwniez brak wczesniej
odnotowanych zmian w jamie brzusznej. Po 22 miesigcach od rozpoczecia leczenia globulina antytymocytarng
pacjenta osiggneta czesciowg odpowiedz anemii aplastycznej na leczenie. Do dnia opisu przypadku pacjentki nie
zaobserwowano nawrotu choroby limfoproliferacyjnej indukowanej EBV.

Shimizu 2016

Poczgtkowo nie zastosowano zadnej interwencji, gdyz pancytopenia nie ulegata progresji. Nie mniej jednak,
po 6 miesigcach od diagnozy zapalenia watroby zwigzanego z anemig aplastyczng catkowita liczba komoérek krwi
zaczeta sie zmniejszac i pacjent stat sie zalezny od prze toczeh preparatéw krwiopochodnych. Pacjent zostat
wtedy przyjety do szpitala w celu otrzymania terapii immunosupresyjnej (ang. immunosupresive therapy, IST).
Miana przeciwciat anty-EBV wskazywaty na przebytg infekcje. Nie wykryto EBV-DNA. Podano kréliczg globuling
antytymocytarng (2,5 mg/kg m.c. przez 5 dni) i cyklosporyne A (3 mg/kg m.c.) w potgczeniu
z metyloprednizolonem podanym po prednizolonie w celu profilaktyki wystgpienia choroby posurowicze;.
Zaobserwowano wzrost miana EBV-DNA w surowicy krwi po 3 tygodniach od rozpoczecia terapii
immunosupresyjnej (bez objawéw klinicznych). Po 30 dniach, kiedy miano EBV-DNA osiggneto liczbe 4,5 x 104
kopii /ul, odstawiono cyklosporyne A. W 31 dniu po rozpoczeciu terapii immunosupresyjnej pacjent rozwinat
goraczke i limfadenopatie uogoélniong. Antybiotykoterapia okazata sie nieskuteczna — zaobserwowano dalszy
wzrost miana EBV-DNA w surowicy krwi. Nie zaobserwowano limfocytozy we krwi obwodowej. Postawiono
diagnoze choroby limfoproliferacyjnej indukowanej EBV. W 33 dniu od rozpoczecia terapii immunosupresyjne;j
podano rytuksymab (375 mg/m?2). W ciggu kilku dni leczenie to poskutkowato ustgpieniem gorgczki oraz
limfadenopatii, a 10 dni pdzniej EBV-DNA byt niewykrywalny, bez koniecznosci powtdrzenia podania
rytuksymabu. Pomimo wznowy podawania cyklosporyny A w tej samej dawce co poczatkowo zostato wznowione
w 50 dniu od rozpoczecia terapii immunosupresyjnej, miana EBV-DNA nie wzrosty. Prawidtowg liczbe catkowitg
komérek krwi uzyskano po roku podawania cyklosporyny A.

Takahashi 2015

We wrzeséniu 2014 r. 81-letni mezczyzna zostat przyjety do szpitala z powodu pancytopenii. Pacjent nie zgtaszat
objawow i byt w dobrym stanie. Pancytopenie wykazano podczas rutynowych okresowych badan kontrolnych
w szpitalu, gdzie przez dwa lata wczesniej pacjent poddany zostat stentowaniu tetnic wiencowych. Pacjent
leczony na cukrzyce typu Il oraz na nadci$nienie. Pacjent przeszedt operacje zwezenia kanatu kregowego
w odcinku ledzwiowym dziesie¢ lat wczesniej oraz przezcewkowg resekcje prostaty z powodu raka gruczotu
krokowego 8 lat wczesniej. Przy badaniu nie wykazano nieprawidtowosci w badaniu palpacyjnym watroby
i Sledziony, nie zbadano weziéw chionnych. Pacjent nie gorgczkowat. Badanie nie wykazato atypowych
limfocytéw ani mielodysplazji. Wyniki testoéw surowicy prawidtowe. Biopsja szpiku kostnego wykazata hipoplazje
szpiku, bez zwtdknienia lub limfocytozy. W tomografii komputerowej catego ciata nie stwierdzono powiekszenia
watroby i Sledziony ani powigkszenia weztdéw chionnych. Postawiono diagnoze ciezkiej anemii aplastycznej.
Pacjent rozpoczat terapie cyklosporyng w drugim dniu pobytu w szpitalu. Konieczne staly sie transfuzje krwinek
czerwonych i plytek krwi oraz codzienne podawanie G-CSF. Terapie globuling antytymocytarng rozpoczeto
15 dnia hospitalizacji w dawce 3,3 mg/kg na dobe przez 5 kolejnych dni, po czym u pacjenta wystgpita ciezka
leukocytopenia. W 46. dobie hospitalizacji u pacjenta wystapita utrzymujgca sie wysoka gorgczka. Wielokrotne
posiewy krwi byty ujemne, a antybiotyki lub leki przeciwgrzybicze byly nieskuteczne. Atypowe limfocyty we krwi
obwodowej proliferowaty stopniowo. W 51. Dniu hospitalizacji w badaniu przesiewowym wykryto EBV 4 x 10°¢
kopii. Biopsja narzadéw lub badania obrazowe z tomografig komputerowg nie byty mozliwe ze wzgledu na zty
stan pacjenta. Niewydolno$¢ oddechowa wystgpita w 51. a ciezka kwasica metaboliczna w 54. dobie
hospitalizacji. Pacjentowi podano rytuksymab, ale stan ogdlny nie ulegt poprawie. Pacjent zmart 58. dnia
hospitalizaciji.

Hanaoku 2015

69-letnia kobieta z nabytg anemig aplastyczng zostata przyjeta do terapii immunosupresyjnej opartej na globulinie
antytymocytarnej. Przy przyjeciu nie wykazywata objawéw powigkszenia weztéw chtonnych ani powiekszenia
watroby. Cztery lata wczes$niej przeszta catkowitg gastrektomie, cze$ciowg resekcje gtowy trzustki i splenektomie
z powodu raka zotagdka. Idiopatyczng anemie aplastyczng zdiagnozowano na podstawie takich wynikow jak
biopsja szpiku z prawidtowym kariotypem przy braku nieprawidtowego nacieku, w tym nowotworéw limfoidalnych,
mielodysplazji, infekcji lub chordb reumatycznych sze$é miesiecy przed przyjeciem. Poczatkowo pacjentke
leczono cyklosporyng (CsA) i octanem metenolonu, a nastepnie kroliczg globuling antytymocytarng, CsA
i prednizolonem. Po terapii zanikta populacja limfocytéw T. U pacjentki wystgpita gorgczka, hipoglikemia i znaczna
limfocytoza z reaktywacjg wirusa EBV i cytomegalowirusa w 54. terapii. Potwierdzeniem reaktywacji EBV byt
wzrost poziomu EBV-DNA w surowicy (300-102 kopii/ml) oraz wyniki badan serologicznych (wynik pozytywny
zarowno dla IgG dla antygenu kapsydu EBV, jak i dla przeciwciat przeciw antygenowi jgdrowemu EBV). Przed
rozpoczeciem leczenia rytuksymabem pacjentka wykazywata powiktania zwigzane z powiekszeniem watroby,
zaburzeniami czynnosci nerek i zakazeniem Stenotrophomonas maltophilia. Potwierdzono diagnoze kliniczna:
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agresywng chorobe limfoproliferacyjng i reaktywacje zakazenia EBV. Pdzniejsze badania histologiczne wykazaty,
gesty naciek limfocytow do okotoaortalnych weztéw chtonnych, watroby, nerek, trzustki i tarczycy.

Bezpieczenstwo
W Zzadnym z odnalezionych opiséw przypadkdw nie odniesiono sie do bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu.

Relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowad, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $Srodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla_ocenianej technologii lekowej nie_ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie. Ponadto nalezy zauwazy¢, ze powyzsze rekomendacje kliniczne dotyczag
terapii populacji pacjentow po allo-HSCT, czyli innej niz wnioskowana.

Dodatkowo wedtug informacji zawartych w zleceniu MZ oraz w opinii Konsultanta Wojewddzkiego dotyczace;j
historii leczenia, u pacjenta wykorzystano nastepujagce schematy leczenia: Revolade (eltrombopag
nierefundowany w tym wskazaniu) oraz leczenie immunosupresyjne (globulina antytymocytarna ATG oraz
refundowane w ocenianym wskazaniu prednizon i cyklosporyna). Wobec powyzszego, ani eltrombopag ani
leczenie immunosupresyjne nie bedg stanowi¢ w tym przypadku technologii alternatywne;j.

Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych alternatywa dla ocenianegj

technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajagce (BSC), ktére z zasady jest
technologig refundowang w Polsce.

Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 4 tygodniowej terapii wynP brutto. Koszt ten
jest od tego wyliczonego na podstawie obwieszczenia MZ oraz od kosztu innych lekow

zawierajgcych rytuksymab znajdujgcych sie na Obwieszczeniu MZ (leki biopodobne: Blitzima i Riximyo).

Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajace ze zgody

Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkdéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w akapicie powyzej.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 04 sierpnia 2020 r., znak PLD.4530.2121.2020.1.AB (data wptywu do Agencji 04.08.2020 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie
art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych leku Mabthera (rytuksymab) koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji we wskazaniu: inne
okreslone niedokrwistosci aplastyczne (ICD-10: D61.8) u pacjentéw z przewleklym zakazeniem EBV w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Wraz ze zleceniem przekazano dodatkowe informacje dot. pacjenta, dla ktérego wniosek stat sie podstawg
ww. zlecenia:

.Przebieg leczenia:

Pacjentka bedgca pod opieka Instytutu Hematologii i Transfuzjologii od 2014 r z powodu rozpoznania poczatkowo
hypoplastycznego zespotu mielodysplastycznego. Zakwalifikowana do leczenia immunoablacyjnego globuling
antytymocytarng, terapie otrzymata w maju 2017 r. W wyniku leczenia nie uzyskano trwatej normalizacji morfologii
krwi, przejsciowo przez okres okoto 1 roku, pacjentka byta uniezalezniona od przetoczenn KKP i KKCZ. Nie
wyrazata zgody wykonanie procedury allogenicznego przeszczepienia macierzystych komérek krwiotworczych.
W zwigzku z powyzszym w sytuacji ponownego pogorszenia sie¢ wynikébw badan morfologii krwi i ponownej
koniecznosci leczenia substytucyjnego KKP i KKCZ, prowadzono leczenie immunosupresyjne (Encorton,
Cyklosporyna), podjeto rowniez probe leczenia Revolade (bez wplywu na wyniki morfologii). Rozwazano
kwalifikacje chorej do Il leczenia immunoablacyjnego. W trakcie badan przed kwalifikacjg stwierdzono
reaktywacje EBV (wyjsciowo liczba kopii wirusa 137 000), z tego powodu odstawiono leczenie
immunosupresyjne.

Obserwowano stopniowy spadek wiremii EBV do poziomu okoto 30 000 kopii. Jednoczasowo pacjentka byta
diagnozowana z powodu pojawienia sie wodobrzusza z podejrzeniem patologii watroby, wypisana z Kliniki
Gastroenterologii Centrum Onkologii z rozpoznaniem prawdopodobnego nadcisnienia wrotnego w przebiegu
przetadowania zelazem, nie wykonywano biopsji watroby (w zwigzku z matoptytkowoscig), nie potwierdzono /
wykluczono w sposéb pewny autoimmunologicznego zapalenia watroby, wptywu infekcji EBV na patologie
watroby. Zalecono elastografie i MR jamy brzusznej. Wynik badania NMR wskazuje na marsko$¢ watroby z
cechami nadcisnienia wrotnego, niski sygnat migzszu watroby, Sledziony i trzustki moze wskazywaé na
spichrzanie zelaza, przewody zoiciowe wewngtrzwatrobowe waskie. Poniewaz pacjentka nie zostata
zakwalifikowana do biopsji watroby nie mozna w sposdb pewny oceni¢ charakteru zmian w watrobie. Badania
mutacji w kierunku hemochromatozy wrodzonej, badanie w kierunku choroby Wilsona, daty wynik negatywny.
Aktualnie obserwuje sie pancytopenie (na podstawie aktualnej trepanobiopsji - obraz szpiku przemawia za
anemig aplastyczng), liczba kopii wirusa EBV utrzymuje sie na poziome 30 000 kopii. Pacjentka nie kwalifikuje
sie w chwili obecnej do leczenia immunoablacyjnego z powodu SAA, wobec niejasnej patologii watroby i
reaktywacji EBV. Wobec przewlektej infekcji EBV, trudnego do ustalenia wptywu przewlekiej infekcji EBV na
patologie watroby, braku skutecznosci dotychczasowego postepowanie (redukcja immunosupresji, podawania
Immunoglobulin iv) rozwaza sie wigczenie leczenia Mabtherg. Stosowanie Mabthery w leczeniu reaktywacji
latentnej infekcji EBV w okresie immunosupresji u chorych poddawanych alloSCT wskazuje na skutecznos¢ takiej
formy terapii. Pacjentka ze wzgledu na dilugotrwate leczenie immunosupresyjne chociaz nie byla poddana
procedurze alloSCT jest w grupie ryzyka reaktywacji EBV, obecnos¢ aktywnej infekcji stanowi w chwili obecnej
p-wskazanie do przyczynowego leczenia SAA”.

Na podstawie dostepnych informacji nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, czy u pacjentki, oprocz EBV-DNA-emii
mozna stwierdzi¢ rowniez obecnosé choroby EBV-zalezne;.

Na podstawie powyzszych informacji okreslono, ze niniejsza ocena dotyczy zastosowania rytuksymabu
w ramach leczenia systemowego chorych na anemie aplastyczng z jednoczesnym zakazeniem EBV.
Produkt leczniczy Mabthera nie podlegat ocenie Agencji w wnioskowanym wskazaniu.

Produkt leczniczy Mabthera jest obecnie refundowany w ramach ponizszych programéw lekowych: B.75
.Leczenie aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia
naczyh (MPA)”, B.12 ,Leczenie chioniakéw ztosliwych”, B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i
mitodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym” oraz w ramach chemioterapii (C.51).
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2.1. Problem zdrowotny

Niedokrwistos¢ aplastyczna (ICD-10:D61.8) u pacjentéw z przewleklym zakazeniem EBV

ICD-10:D61.8 - Inne niedokrwistosci aplastyczne

D61.0 Niedokrwistos¢ aplastyczna konstytucjonalna

D61.1 Niedokrwisto$¢ aplastyczna wywotana lekami

D61.2 Niedokrwistos¢ aplastyczna spowodowana innymi czynnikami zewnetrznymi

D61.3 Niedokrwistos¢ aplastyczna idiopatyczna

D61.8 Inne okreslone niedokrwistosci aplastyczne

D61.9 Nieokreslona niedokrwisto$¢ aplastyczna

Definicja

Anemia aplastyczna to niewydolno$¢ szpiku powstata w nastepstwie jego hipoplazji lub aplazji, prowadzgca do
pancytopenii (nie tylko niedokrwistosci).

Przyczyng jest najczesciej reakcja autoimmunologiczna limfocytéw T skierowana przeciwko macierzystym

komodrkom krwiotworczym lub rzadziej — wrodzona wada lub nabyte uszkodzenie tych komérek, co prowadzi do
zahamowania ich dzielenia sig i r6znicowania.

Zrédto: mp.pl

Wirus Epsteina-Barr (EBV) jest wirusem DNA o wiasciwosciach onkogennych Nalezy do rodziny Herpesviridae
i jest klasyfikowany jako HHV-4 (human herpes virus 4). Pierwotne zakazenie EBV przebiega w formie litycznej,
po czym wirus umiejscawia sie w limfocytach B w formie latentnej. Wirus moze by¢ przenoszony drogg
kropelkowa, podczas transfuzji krwi i w materiale przeszczepowym od zakazonego i bezobjawowego dawcy.

W wytycznych PFOTS 2012 zidentyfikowano nastepujgce definicje:
e EBV-DNA-emia — stwierdzenie EBV-DNA we krwi,

e pierwotne zakazenie EBV — stwierdzenie obecnosci serologicznych lub molekularnych markeréw wirusa
u osobnika dotychczas seronegatywnego,

e prawdopodobna choroba EBV — opiera sie na stwierdzeniu obecno$ci EBV-DNA-emii we krwi i obecnosci
powiekszonych weztéw chtonnych lub objawdw zajecia innych narzgdéw/tkanek u pacjenta z czynnikami
ryzyka, bez innych czynnikéw etiologicznych,

e potwierdzona choroba EBV — objawy zajecia narzadu/tkanki przez proces chorobowy oraz obecnos$é¢
transkryptéw EBV lub antygendéw wirusa w materiale z biopsji zajetego narzadu/ tkanki (lub innego
badania inwazyjnego),

e PTLD - heterogenna grupa choréb limfoproliferacyjnych o charakterze nowotworowym, rozwijajgcym sie
u pacjentéw po przeszczepieniu (komérkowym lub narzgdowym) w wyniku jatrogennej immunosupres;ji
limfocytow T.

Wytyczne rozrézniajg 3 strategie terapeutyczne:

o profilaktyke reaktywacji EBV-DNA-emii (zastosowanie lekow u pacjenta seropozytywnego bez objawow
zakazenia w celu zapobiezenia wystgpienia EBV-DNA-emii),

e terapie wyprzedzajgcg choroby EBV (zastosowanie lekow lub limfocytow T EBV-specyficznych u pacjenta
bez objawoéw klinicznych z obecng EBV-DNA-emii), oraz

o terapie choroby EBV (zastosowanie lekéw lub innych metod terapeutycznych u pacjenta z chorobg EBV,
pewng lub prawdopodobng).

Zrédfto: PFOTS 2012

Epidemiologia

Zapadalnos¢ roczng szacuje sie na 2-6/1 min oséb. Anemia aplastyczna moze wystgpi¢ w kazdym wieku (szczyt
zachorowan wystepuje ok. 30 r.z.), obserwuje sie nieznaczng przewage u mezczyzn. Postacie nabyte wystepujg
najczesciej pomiedzy 15 a 25 r.z. i u oséb > 60 r.z.

Zrodfo: OT.422.27.2018

Choroby limfoproliferacyjne zwigzane z wirusem Epsteina-Barr (EBV-LPD) to grupa zaburzen, w ktérych
wystepuje jeden lub wiecej typdw komodrek limfoidalnych: limfocyty B, limfocyty T, komérki NK i komorki
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histiocytarno-dendrytyczne sg zakazone wirusem Epsteina-Barra (EBV). Nastepstwem sg nadmierne podziaty
zakazonych komdrek, co zwigzane z rozwojem nienowotworowych, przedrakowych i nowotworowych zaburzen
limfoproliferacyjnych (LPD).

Zrédfo: Rezk 2018

Rokowanie

W ciggu 2 lat umiera ok. 80% chorych z ciezkg anemig aplastyczna, niepoddanych leczeniu przyczynowemu.
Najczestszg przyczyng zgonu sg ciezkie zakazenia bakteryjne lub grzybicze (zwtaszcza inwazyjna aspergiloza
ptuc. Anemia aplastyczna moze przejs¢ w MDS (zesp6t mielodysplastyczny), ostrg biataczke lub PNH (napadowa
nocna hemoglobinuria).

Zrédto: mp.pl

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Prof. G. Basak w publikacji ,Praktyka Hematologiczna” w czesci dotyczgcej postepowania w anemii aplastycznej
zwraca uwage, iz w przypadku pacjentéw u ktérych przeprowadzono allo-HSCT istnieje duze ryzyko rozwiniecia
sie choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi, ktéra w ciezkich przypadkach AA moze znies¢ korzystne skutki
zabiegu.

Zrédto: Basak 2015

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego (zlecenie MZ, ChPL Mabthera)

Nazwa handlowa (substancja

czynna) postac i dawka — Mabthera (rytuksymab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
opakowanie
Whnioskowane wskazanie Inne niedokrwistosci aplastyczne (ICD-10:D61.8) u pacjentow z przewlektym zakazeniem EBV

Produkt Mabthera stosuje sie u dorostych w nastgpujacych wskazaniach*:

e Chtoniaki nieziarnicze (NHL)

e Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL)

Wskazania zarejestrowane e Reumatoidalne zapalenie stawow

e Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn
e Pecherzyca zwykta

Rozpatrywane wskazanie jest wskazaniem pozarejestracyjnym (off-label).

Whnioskowane dawkowanie 4 podania po 648,75 mg w tygodniowych odstepach

Droga podania Wilew dozylny

Planowany okres terapii lub

liczba cykli leczenia 4 tygodnie
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3. Efektywnosé kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych stosowania rytuksymabu w analizowanym wskazaniu
wykonano przeszukanie w nastepujgcej bazie informacji medycznej: PubMed. Wyszukiwanie przeprowadzono
dnia 12.08.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1 niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia
Populacia (P) gglc(:Jaezr;cAiein Eg?/mla aplastyczng i z przewleklym | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Interwencja (1) rytuksymab niezgodna ze wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator (C) dowolny -
dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania | dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki
Punkty koncowe (O) ocenianej interwencji w analizowanej populacji

pacjentow

przeglady systematyczne z metaanaliza lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne;
Rodzaj badania (S) badania obserwacyjne, serie i opisy przypadkéw. | niespetniajgce kryteriow wigczenia
W przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy
kwalifikowano badania z najwyzszego poziomu
dowoddéw naukowych

¢ publ kacje w postaci abstraktu,

Inne publikacje w jezyku angielskim lub polskim e publkacje w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wigczenia

3.1.2. Opis badan witaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wtgczono 4 opisy przypadkow:
¢ Mashima 2017 — 55-letnia kobieta z ciezkg anemig aplastyczna,
e  Shimizu 2016 — 29-letni mezczyzna z zapaleniem watroby zwigzanym z anemig aplastyczna,

e Takahashi 2015 — 81-letni mezczyzna z rozpoznaniem ciezkiej anemii aplastycznej i rozwinietym
zakazeniem EBV,

e Hanaoku 2015 — 69-letnia kobieta z anemig aplastyczna.

Szczegodtowy opis znajduje sie w tabeli ponizej.
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Tabela 3. Charakterystyka badan wiagczonych do przegladu

Badanie

Metodyka

Populacja

Mashima 2017

Zrédio finansowania:

brak informacii.

Shimizu 2016

Zrédio finansowania:

brak informacii.

Takahashi 2015

Zrédio finansowania:

brak informaciji.

Hanaoku 2015

Zrédio finansowania:

Ministerstwo Edukacji, Kultury i

Opis przypadku.

U kobiety (55 lat) przyjetej do szpitala z pancytopenig, zdiagnozowano
ciezka anemig aplastyczng. W wywiadzie: pacjenta w wieku 49 lat przeszta
lumpektomie oraz radiochemioterapie adjuwantowg z powodu raka piersi.

Mezczyzna (29 lat) przyjety do szpitala z powodu zéitaczki. Badania
laboratoryjne wykazaty ciezkg dysfunkcje watroby. Nie odnaleziono
dowodoéw na wirusowe lub autoimmunologiczne podioze zapalenia watroby.
Pomimo, ze funkcja watroby ulegta poprawie po terapii wspierajacej,
miesigc po zdiagnozowaniu zapalenia watroby odnotowano spadek
catkowitej liczby komoérek krwi. Po przeprowadzeniu dalszych badan
postawiono diagnoze: zapalenie watroby zwigzane z anemig aplastyczna.

Mezczyzna (81 lat) z rozpoznaniem ciezkiej anemii aplastycznej i
rozwinietym zakazeniem EBV. Pacjent nie zostat poddany przeszczepowi
allo-HSCT. Ponadto pacjent cierpiat na niewydolnos¢ oddechows,
dysfunkcje watroby i kwasice metaboliczng. W wywiadzie zabieg operacyjny
zwezenia kanatu kregowego oraz przezcewkowa resekcja prostaty z
powodu raka gruczotu krokowego.

Kobieta (69 lat) z nabytg anemig aplastyczng. W wywiadzie catkowita
gastrektomia, czesciowa resekcja gtowy trzustki i splenektomia z powodu
raka zotadka cztery lata przed przyjeciem. Przed rozpoczeciem leczenia
rytuksymabem  pacjentka wykazywata powiktania zwigzane z

Sportu, Nauki i Technologii Japonii,
Ministerstwo Pracy i Dobrobytu
Japonii, Science Takeda Foundation
i SENSHIN Medical Research
Foundation.

powigkszeniem watroby, zaburzeniami czynnosci nerek izakazeniem
Stenotrophomonas maltophilia.

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia niniejszej analizy:

¢ nie zidentyfikowano badan oceniajgcych skutecznosci kliniczne;j,

e zidentyfikowano jedynie opisy pojedynczych przypadkéw,

e wydaje sie, ze odnalezione opisy przypadkow dotyczg pacjentéw, u ktérych stosowano rytuksymab
w zwigzku z wystgpieniem choréb EBV-zaleznych, a nie jako leczenie poprzedzajgce ich wystgpienie
(na podstawie dostepnych informacji nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, czy u pacjentki, oprécz EBV-
DNA-emii mozna stwierdzi¢ réwniez obecnos¢ choroby EBV-zaleznej).

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

SKUTECZNOSC KLINICZNA

Nie zidentyfikowano badan oceniajgcych skutecznosci kliniczne;.
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SKUTECZNOSC PRAKTYCZNA

< Mashima 2017

Rozpoczeto terapie krolicza globuling antytymocytarng (3,75 mg/kg m.c. przez 5 dni), cyklosporyna A (6 mg/kg
m.c. 6 dnia) i metyloprednizolonem (2 mg/kg m.c. 6 dnia). W 28 dniu po rozpoczeciu leczenia u pacjentki rozwineta
sie wysoka gorgczka nieodpowiadajgca na antybiotyki. W 39 dniu po rozpoczeciu leczenia przerwano podawanie
cyklosporyny A przez wzglad na uszkodzenie watroby i niewydolnosé nerek. Odnotowano: gwattowny wzrost
poziomu ferrytyny, atypowe limfocyty w krwi obwodowej. W 41 dniu po rozpoczeciu leczenia, tomografia
komputerowa wykazata powigkszenie watroby i $ledziony oraz pogrubienie Sciany pecherzyk zétciowego
spowodowane ostrym zapaleniem watroby oraz powiekszenie weztdéw chionnych jamy brzusznej. W zwigzku
Z pojawieniem sie niewydolnosci oddechowej i koniecznosci intubaciji, pacjentka zostata przeniesiona na oddziat
intensywnej terapii. Odnotowano wzrost poziomu LDH oraz wzrost miana EBV-DNA w surowicy krwi (do 1,1 x 108
kopii/10®% komoérek). Obraz ten sugerowat chorobe limfoproliferacyjng indukowang EBV, w zwigzku z tym podano
rytuksymab (375 mg/m? raz w tygodniu). Pacjentka przestata gorgczkowac¢ kilka dni po pierwszym podaniu
rytuksymabu. Dodatkowe badania potwierdzity chorobe limfoproliferacyjng indukowang EBV. Po drugim cyklu
rytuksymabu ustgpita niewydolno$¢ oddechowa i pacjentka zostata rozintubowana.

Pomimo ogdlnej poprawy zaréwno stanu zdrowia, jak i wynikow badan laboratoryjnych, trzy dni po podaniu drugiej
dawki rytuksymabu pacjentka stracita przytomnosé. Wykonane badania ujawnity obecnosé EBV-DNA w plynie
moézgowo-rdzeniowym. Postawiono diagnoze: zapalenie moézgu spowodowane EBV z chorobg
limfoproliferacyjng. Podano gancyklowir oraz immunoglobuling dozylng. Po zastosowanym leczeniu poziom EBV-
DNA w surowicy gwattownie spadt, a pacjenta odzyskata przytomnosé. Po osmiu podaniach rytuksymabu, miano
EBV-DNA zmniejszyto sie ponizej poziomu wykrywalnosci, a objawy choroby limfoproliferacyjnej indukowanej
EBV oraz zapalenia moézgu indukowanego EBV ustgpity. Dalsze badania wykazaty rowniez brak wczesnigj
odnotowanych zmian w jamie brzusznej. Po 22 miesigcach od rozpoczecia leczenia globulina antytymocytarng
pacjenta osiggneta czesciowg odpowiedz anemii aplastycznej na leczenie. Do dnia opisu przypadku pacjentki nie
zaobserwowano nawrotu choroby limfoproliferacyjnej indukowanej EBV.
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Rycina 1. Stan kliniczny pacjentaw czasie — szybki spadek miana EBV-DNA w surowicy krwi po podaniu rytuksymabu
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«+ Shimizu 2016

Poczgtkowo nie zastosowano zadnej interwencji, gdyz pancytopenia nie ulegata progresji. Nie mniej jednak,
po 6 miesigcach od diagnozy zapalenia watroby zwigzanego z anemig aplastyczng catkowita liczba komorek krwi
zaczetfa sie zmniejszac¢ i pacjent stat sie zalezny od prze toczen preparatéw krwiopochodnych. Pacjent zostat
wtedy przyjety do szpitala w celu otrzymania terapii immunosupresyjnej (ang. immunosupresive therapy, IST).
Miana przeciwciat anty-EBV wskazywaly na przebytg infekcje. Nie wykryto EBV-DNA. Podano kroliczg globuline
antytymocytarng (2,5 mg/kg m.c. przez 5 dni) i cyklosporyne A (3 mg/kg m.c.) w potgczeniu
z metyloprednizolonem podanym po prednizolonie w celu profilaktyki wystgpienia choroby posurowiczej.
Zaobserwowano wzrost miana EBV-DNA w surowicy krwi po 3 tygodniach od rozpoczecia terapii
immunosupresyjnej (bez objawdw klinicznych). Po 30 dniach, kiedy miano EBV-DNA osiagneto liczbe 4,5 x 104
kopii /ul, odstawiono cyklosporyne A. W 31 dniu po rozpoczeciu terapii immunosupresyjnej pacjent rozwinat
goraczke i limfadenopatie uogdlniong. Antybiotykoterapia okazata sie nieskuteczna — zaobserwowano dalszy
wzrost miana EBV-DNA w surowicy krwi. Nie zaobserwowano limfocytozy we krwi obwodowej. Postawiono
diagnoze choroby limfoproliferacyjnej indukowanej EBV. W 33 dniu od rozpoczecia terapii immunosupresyjne;j
podano rytuksymab (375 mg/m2). W ciggu kilku dni leczenie to poskutkowato ustgpieniem gorgczki oraz
limfadenopatii, a 10 dni pozniej EBV-DNA byt niewykrywalny, bez koniecznosci powtdérzenia podania
rytuksymabu. Pomimo wznowy podawania cyklosporyny A w tej samej dawce co poczagtkowo zostato wznowione
w 50 dniu od rozpoczecia terapii immunosupresyjnej, miana EBV-DNA nie wzrosty. Prawidtowg liczbe catkowitg
komoérek krwi uzyskano po roku podawania cyklosporyny A.
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Rycina 2. Miano EBV-DNA w surowicy krwi podczas terapii immunosupresyjnej (Shimizu 2016)
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Takahashi 2015

We wrzeéniu 2014 r. 81-letni mezczyzna zostat przyjety do szpitala z powodu pancytopenii. Pacjent nie zgtaszat
objawow i byt w dobrym stanie. Pancytopenie wykazano podczas rutynowych okresowych badan kontrolnych
w szpitalu, gdzie przez dwa lata wczesniej pacjent poddany zostat stentowaniu tetnic wiencowych. Pacjent
leczony na cukrzyce typu Il oraz na nadcisnienie. Pacjent przeszedt operacje zwezenia kanatu kregowego
w odcinku ledzwiowym dziesie¢ lat wczesniej oraz przezcewkowg resekcje prostaty z powodu raka gruczotu
krokowego 8 lat wczesniej. Przy badaniu nie wykazano nieprawidtowosci w badaniu palpacyjnym watroby
i Sledziony, nie zbadano weziéw chionnych. Pacjent nie gorgczkowat. Badanie nie wykazato atypowych
limfocytow ani mielodysplazji. Wyniki testow surowicy prawidtowe. Biopsja szpiku kostnego wykazata hipoplazje
szpiku, bez zwtoknienia lub limfocytozy. W tomografii komputerowej catego ciata nie stwierdzono powiekszenia
watroby i Sledziony ani powigkszenia weztéw chionnych. Postawiono diagnoze cigezkiej anemii aplastyczne;.
Pacjent rozpoczat terapie cyklosporyng w drugim dniu pobytu w szpitalu. Konieczne staly sie transfuzje krwinek
czerwonych i ptytek krwi oraz codzienne podawanie G-CSF. Terapie globuling antytymocytarng rozpoczeto
15 dnia hospitalizacji w dawce 3,3 mg/kg na dobe przez 5 kolejnych dni, po czym u pacjenta wystgpita ciezka
leukocytopenia. W 46. dobie hospitalizacji u pacjenta wystgpita utrzymujaca sie wysoka gorgczka. Wielokrotne
posiewy krwi byty ujemne, a antybiotyki lub leki przeciwgrzybicze byly nieskuteczne. Atypowe limfocyty we krwi
obwodowej proliferowaty stopniowo. W 51. Dniu hospitalizacji w badaniu przesiewowym wykryto EBV 4 x 106
kopii. Biopsja narzadéw lub badania obrazowe z tomografig komputerowa nie byly mozliwe ze wzgledu na zly
stan pacjenta. Niewydolnos¢ oddechowa wystgpita w 51. a ciezka kwasica metaboliczna w 54. dobie
hospitalizacji. Pacjentowi podano rytuksymab, ale stan ogélny nie ulegt poprawie. Pacjent zmart 58. dnia
hospitalizaciji.

Clinical course
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Rycina 3. Cykl hospitalizacji pacjenta (Takahashi 2015)
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Hanaoku 2015

69-letnia kobieta z nabytg anemig aplastyczng zostata przyjeta do terapii immunosupresyjnej opartej na globulinie
antytymocytarnej. Przy przyjeciu nie wykazywata objawéw powigkszenia weztdéw chtonnych ani powiekszenia
watroby. Cztery lata wczesniej przeszia catkowitg gastrektomie, czesciowg resekcje gtowy trzustki i splenektomie
z powodu raka zotgdka. Idiopatyczng anemie aplastyczng zdiagnozowano na podstawie takich wynikow jak
biopsja szpiku z prawidtowym kariotypem przy braku nieprawidtowego nacieku, w tym nowotworéw limfoidalnych,
mielodysplazji, infekcji lub choréb reumatycznych sze$é miesiecy przed przyjeciem. Poczatkowo pacjentke
leczono cyklosporyng (CsA) i octanem metenolonu, a nastepnie kroliczg globuling antytymocytarng, CsA
i prednizolonem. Po terapii zanikta populacja limfocytéw T. U pacjentki wystgpita gorgczka, hipoglikemia i znaczna
limfocytoza z reaktywacjg wirusa EBV i cytomegalowirusa w 54. terapii. Potwierdzeniem reaktywacji EBV byt
wzrost poziomu EBV-DNA w surowicy (300-10° kopii/ml) oraz wyniki badan serologicznych (wynik pozytywny
zarowno dla IgG dla antygenu kapsydu EBV, jak i dla przeciwciat przeciw antygenowi jagdrowemu EBV). Przed
rozpoczeciem leczenia rytuksymabem pacjentka wykazywata powiktania zwigzane z powiekszeniem watroby,
zaburzeniami czynnosci nerek i zakazeniem Stenotrophomonas maltophilia. Potwierdzono diagnoze kliniczna:
agresywng chorobe limfoproliferacyjng i reaktywacje zakazenia EBV. Pdzniejsze badania histologiczne wykazaty,
gesty naciek limfocytéw do okotoaortalnych weztéw chionnych, watroby, nerek, trzustki i tarczycy.
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Rycina 4. Terapiaimmunosupresyjna, choroba limfoproliferacyjna oraz miano EBV-DNA (Hanaoku 2015)

BEZPIECZENSTWO

W zadnym z odnalezionych opiséw przypadkow nie odniesiono sie do bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu.
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3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Doswiadczenie dotyczgce dorostych pacjentdéw z chtoniakami nieziarniczymi i przewlekta biataczka limfocytowa:

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

Do najczesciej zgtaszanych lub obserwowanych ciezkich dziatan niepozgdanych zalicza sie: dziatania
niepozadane zwigzane z wlewem (lgcznie z zespotem uwolnienia cytokin, zespotem lizy guza), infekcje,
zdarzenia sercowo-naczyniowe. Do innych odnotowanych ciezkich dziatan niepozgdanych leku zaliczamy
reaktywacje wirusowego zapalenia watroby typu B oraz postepujgcg leukoencefalopatie wieloogniskowg (PML).

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA
URPL (Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych)

Odnaleziono trzy komunikaty dotyczgce produktu leczniczego Mabthera. Komunikat z 05.08.2011 dotyczyt
stosowania leku Mabthera u pacjentéw chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) i reakcjach
niepozgdanych na wlew dozylny, drugi komunikat z 12.04.2013 dotyczacy zwigzku miedzy stosowaniem
Mabthera i toksyczng nekroliza naskérka i zespotem Stevensa-Johnsona oraz komunikat z 08.11.2013 dotyczacy
wykonywania badan przesiewowych w kierunku zakazenia HBV u wszystkich pacjentéow, u ktérych planuje sie
rozpoczecie terapii lekiem Mabthera.

EMA
Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych produktu Mabthera (rytuksymab).
FDA

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych produktu Mabthera (rytuksymab).
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4. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, kiérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego
Mabthera. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji korzysci do ryzyka
stosowania.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniu 12.08.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania
we wskazaniu anemia aplastyczna oraz zasady postepowania w zakazeniach wirusem Epsteina-Barr
w hematologii. Przeszukano nastepujgce zrodia:

e British Society for Haematology (BCSH) - https://b-s-h.org.uk/quidelines/

e Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologéw - http://pthit.pl/

e European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) - https://www.ebmt.org/
¢ American Society of Hematology - https://www.hematology.org/

Przeprowadzono takze wyszukiwanie niesystematyczne przy uzyciu wyszukiwarki internetowej.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Tres¢ rekomendacji

Wytyczne dotycza postepowania w przypadku anemii aplastycznej
Terapia pacjentéw zakwalifikowanych do HSCT:

Wszyscy pacjenci zakwalif kowani do HSCT w momencie diagnozy powinni poddaé sie badaniu uktadu zgodnosci
tkankowej (HLA), a nastepnie przystagpi¢ do poszukiwania zgodnego lub czesciowo zgodnego dawce
niespokrewnionego w celu oceny dostepnosci potencjalnych dawcow. (Stopien rekomendac;ji 1B)

Nalezy ponownie wykona¢ badania, aby potwierdzi¢ doktadng diagnoze i wykluczy¢ ewolucje klonalng do zespotu
mielodysplastycznego (MDS) lub napadowej nocnej hemoglobinurii (PNH). Istotne jest rowniez, aby nie przeoczy¢
niedokrwistosci aplastycznej konstytucjonalnej jak rowniez, aby nie poming¢ powaznej (i potencjalnie $miertelnej)
toksycznos$ci przeszczepu oraz niewtasciwego doboru dawcy (Stopien rekomendacjilC)

Nalezy przeprowadzi¢ ocene wartosci indeksu choréb wspdtistniejgcych HCT-CI (Hematopoietic Cell
Transplantation — Comorbidity Index) do oceny prawdopodobienstwa $miertelnosci lub ocene réwnowazna.
(Stopien rekomendac;ji 2B)

BCSH 2016 Leczenie alternatywne dla HSCT, w tym leczenie immunosupresyjne, powinno by¢ brane pod uwage w planowaniu
terapii. (Stopien rekomendacji 1B)

HSCT z wyprzedzeniem MSD dla mtodych i dorostych pacjentéw jest leczeniem z wyboru w przypadku ciezkiej AA,
ale pacjenci w wieku od 35 do 50 lat muszg zosta¢ doktadnie zbadani pod kgtem choréb wspdétistniejgcych przed
rozwazeniem mozliwosci HSCT. (Stopien rekomendacji 1B)

HSCT od niespokrewnionych dawcéw u dorostych pacjentéw nalezy rozwazy¢ po braku odpowiedzi na jeden cykl
IST. (Stopien rekomendac;ji 1B)

(Wielka Brytania)

Stopnie rekomendacji wg. GRADE:

1A — Silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosSci; 1B - Silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci; 1C -
Silna rekomendacja, dowody niskiej jako$ci; 2A — Staba rekomendacja, dowody wysokiej jakosci; 2B - Staba
rekomendacja, dowody umiarkowanej jakoSci; 2C - Staba rekomendacja, dowody niskiej jakoSci

Konflikt intereséw: przedstawiono informacje o dostepie do danych dotyczacych konflktu intereséw autoréw
publikacji.

Zrédto finansowania: brak informacji

Wytyczne dotycza zasad postepowania w zakazeniach wirusem Epsteina-Barr w hematologii, onkologii
i transplantologii.

Zalecenia postepowania u chorych z infekcjg EBV po allo-HSCT:

Redukcja immunosupresji. Metoda zalecana zawsze, jesli jest to mozliwe. Jest efektywna u pacjentéw po
przeszczepieniach narzgdéw unaczynionych, natomiast u pacjentéw po allo-HSCT wysokiego ryzyka te opcje sg
ograniczone wzrostem ryzyka GVHD wynikajgcego z redukcji immunosupresji.

Przeciwciatla monoklonalne anty-CD20 (rytuksymab).

PFOTS 2012 Po zastosowaniu wystepuje zazwyczaj szybka redukcja EBV-DNA-emii, jednak w przypadku braku funkcji limfocytéw
(Polska) T istnieje potencjalne ryzyko wzrostu DNA-emii. Czas péitrwania wynosi 1 tydzien, a dziatanie immunosupresyjne
jest stosunkowo ograniczone.

Immunoterapia T-komérkowa obejmuje 2 metody: infuzje limfocytéw dawcy (DLI) i uzycie cytotoksycznych
limfocytow T (EBV-CTL). EBV-specyficzne limfocyty T cytotoksyczne (EBV-CTL) sg przygotowywane jako linie lub
klony komoérkowe pochodzace od dawcy. Przy ich zastosowaniu istnieje niewielkie ryzyko allo-reaktywnosci. Ta
technologia wykazuje jednak wysoki stopien skomplikowania i wymaga przygotowania zgodnie z regutami GMP
(Good Medical Practice). Inng opcjg sg allo-EBV-CTL od dawcy czesciowo zgodnego w HLA (tzw. third-party donor),
ktére réwniez mogg byé przygotowane z wyprzedzeniem. Zadna z metod przygotowania EBV-CTL nie jest jednak
stosowana w Polsce.
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Terapia przeciwwirusowa. Cidofovir zmniejsza in vitro ekspresje antygenu LMP-1 wirusa EBV. Terapia
przeciwwirusowa moze mie¢ wplyw na zredukowanie tadunku wirusa, jednak nie redukuje liczby limfocytow B
zawierajgcych wirusa EBV i w zwigzku z tym nie ma znaczenia w klinicznie jawnej postaci PTLD.

Terapia PTLD

Terapig pierwszej linii w chwili obecnej jest jednoczesne zastosowanie przeciwciat monoklonalnych anty- CD20
(rytuksymab) i redukcja terapii immunosupresyjnej, o ile jest to mozliwe. W przypadku postaci opornych terapig
drugiej linii powinna by¢ chemioterapia oraz DLI w celu rekonstytucji immunologicznej T-komérkowej. Inne
mozliwosci terapii opartej na wykorzystaniu EBV-specyficznych limfocytéw T cytotoksycznych (EBV-CTL) sg
aktualnie niedostepne w Polsce. Ze wzgledu na brak skutecznosci, w terapii PTLD nie sga rekomendowane IVIG i
leki przeciwwirusowe.

Profilaktyka reaktywacji EBV u biorcéw allo-HSCT

Redukcja liczby limfocytéw B w wyniku zastosowania przeciwciat anty-CD20 (rytuksymab) moze zredukowac
ryzyko EBV-PTLD (ClII). Leki przeciwwirusowe mogg hamowac replikacje wirusa, nie ma jednak danych
pokazujgcych ich hamujgcy wptyw na rozwoj EBV-PTLD, w zwigzku z czym nie sg rekomendowane w profilaktyce
reaktywacji EBV (Cll). Réwniez IVIG nie sg rekomendowane w profilaktyce reaktywacji EBV (ClIl). Z kolei, u
pacjentéw poddawanych standardowej chemioterapii lub auto-HSCT rutynowa profilaktyka przeciwwirusowa anty-
EBV nie jest rekomendowana w profilaktyce reaktywacji EBV (ClII).

Jako$¢ dowododw i sita rekomendacji: A - mocne dowody na poparcie rekomendacji w celu stosowania; B -
Umiarkowane dowody na poparcie rekomendaciji; C - Stabe dowody na poparcie rekomendaciji. | - Dowody oparte
na co najmniej 1 badaniu randomizowanym; Il - Dowody oparte na co najmniej 1 dobrze przeprowadzonym badaniu
klinicznym bez randomizacji; z analizy kohortowej; z serii innych publikacji lub z dramatycznych raportéw; Il -
Dowody oparte na opiniach zespoféw ekspertéow

Konflikt intereséw: autorzy nie zgtaszaja konfliktow intereséw.

Zrédto finansowania: brak informagji

Opis odnalezionych wytycznych

Odnaleziono jeden dokument opisujgcy wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce postepowania w leczeniu anemii
aplastycznej (wytyczne British Society for Haematology) oraz jeden dokument opisujacy wytyczne praktyki
klinicznej dotyczace postepowania w zakazeniach wirusem Epsteina-Barr w hematologii, onkologii
i transplantologii (wytyczne Polskiej Federacji Osrodkéw Transplantaciji Szpiku).

Nie odnaleziono wytycznych odpowiadajgcych populacji docelowej tj. anemii aplastycznej w przypadku zakazen
EBV. Opisane wytyczne dotyczg leczenia EBV u pacjentéw po przeszczepie allo-HSCT. Wedtug informacji
dotgczonych do wniosku MZ wynika, ze pacjentka nie przeszta allo-HSCT. Zgodnie z odnalezionymi polskimi
wytycznymi PFOTS 2012 standardem postepowania w przypadku zakazen wirusem Epsteina-Barr u pacjentow
po allo-HSCT jest rytuksymab oraz terapia przeciwwirusowa (Cidofovir).

Wedtug wytycznych brytyjskich BCSH 2016 w przypadku anemii aplastycznej rekomenduje przeprowadzenie
przeszczepu allo-HSCT, przy czym podkresla sie, ze leczenie immunosupresyjne réwniez powinno byé brane
pod uwage w planowaniu terapii (Stopieh rekomendacji 1B). Nalezy zwrdcié uwage, iz mozliwose
przeprowadzenia przeszczepu od niespokrewnionego dawcy u dorostych pacjentéw nalezy rozwazy¢ po braku
odpowiedzi na jeden cykl IST (Stopien rekomendacji 1B).

Odnaleziono réwniez zalecenia dotyczgce postepowania w ciezkiej anemii aplastycznej zamieszczone w
publikacji ,Praktyka Hematologiczna”. Brak tam jest jednak odniesienia do wspdtistniejgcego zakazenia EBV, a
publikacja nie zawiera rekomendacji wraz z okresleniem ich stopnia. Natomiast leczenie samej anemii
aplastycznej opiera sie na transplantacji komorek krwiotwoérczych od spokrewnionego dawcy rodzinnego badz
immunoablacji. U pacjentéw w wieku > 40 rz. a takze mtodszych, ale nie niemajgcych zgodnego dawcy
rodzinnego rekomenduje sie terapie AGT w ostonie metyloprednizolonu wraz z dlugoterminowym podawaniem
cyklosporyny A. W przypadku niepowodzenia immunoablacji wskazane jest wykonanie allo-SCT. Powtdrna
immunoablacja rekomendowana jest w przypadku pacjentéw u ktérych istniejg przeciwwskazania do przeszczepu
lub nie odnaleziono zgodnego dawcy. W takim przypadku nalezy zastosowaé ATG odmiennego pochodzenia
gatunkowego, niz ta stosowana wczesniej. W przypadkach opornych na leczenie zaleca sie leczenie
zachowawcze jak w niecigezkiej anemii aplastycznej (Basak 2015).

Opinia konsultanta oraz dane z wniosku

Zgodnie z opinig dr n. med. Grazyny Cholewinskiej (KW w dziedzinie choréb zakaznych): ,(...) u pacjentki
simmunosupresyjnej”’ nastgpita reaktywacja latentnego zakazenia EBV, z wysokim tadunkiem wirusa w surowicy,
ktory utrzymuje sie stale. Wysoka wiremia DNA-EBV wptywa niekorzystnie na uktad krwiotwdrczy i bedzie nasilata
pancytopenie. Rozwazanie podania rytuksymabu w tej sytuacji staje sie jedyng mozliwg opcjg terapeutyczng.
Redukcja liczby limfocytow B w wyniku zastosowania przeciwciat w produkcie rytuksymab, moze zredukowac
ryzyko ponownego wzrostu replikacji wirusa EBV oraz zredukowac¢ ryzyko szybkiego zgonu. Leki o dziataniu
przeciwwirusowym (np. Cidofovir) nie majg tutaj zastosowania i nie sg rekomendowane w profilaktyce reaktywaciji
EBV, tak samo jako IVIG. Biorgc pod uwage kliniczng ztozonos¢ przypadku pacjenta, wyczerpanie dotychczas
mozliwych sposobdéw leczenia bez wyraznej skutecznosci terapeutycznej, prezentowang w literaturze wiedze
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na ten temat, oraz przekonanie zespotu leczacego o jedynej obecnie metodzie leczenia, w potgczeniu z
planowaniem dalszego postepowania w zakresie przeszczepienia allo-HSCT, leczenie Mabtherg nalezy uznac¢
za terapie ratunkowg i jedyng mozliwg opcje terapeutyczng, ktéra powinna byé refundowana ze Srodkow
publicznych. Dziatanie tego typu nalezy wtedy uznaé za leczenie niestandardowe, ktére pozwoli ustabilizowac
proces infekcyjny EBV i umozliwi dalsze dziatania specjalistyczne ratujgce zycie (....)".

Zgodnie z uwagami z wniosku MZ: ,Pacjentka nie kwalifikuje sie w chwili obecnej do leczenia immunoablacyjnego
z powodu SAA, wobec niejasnej patologii watroby i reaktywacji EBV. Wobec przewleklej infekcji EBV, trudnego
do ustalenia wptywu przewlekiej infekcji EBV na patologie watroby, braku skutecznosci dotychczasowego
postepowanie (redukcja immunosupresji, podawania Immunoglobulin iv) rozwaza sie wigczenie leczenia
Mabtherg. Stosowanie Mabthery w leczeniu reaktywacji latentnej infekcji EBV w okresie immunosupresji u
chorych poddawanych alloSCT wskazuje na skutecznos$¢ takiej formy terapii. Pacjentka ze wzgledu na
dtugotrwate leczenie immunosupresyjne chociaz nie byta poddana procedurze alloSCT jest w grupie ryzyka
reaktywacji EBV, obecnos¢ aktywnej infekcji stanowi w chwili obecnej p-wskazanie do przyczynowego leczenia
SAA”

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Biorgc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione
wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie. Ponadto nalezy zauwazyé¢, ze powyzsze rekomendacje kliniczne dotyczg
terapii populacji pacjentow po allo-HSCT, czyli innej niz wnioskowana.

Dodatkowo wedtug informacji zawartych w zleceniu MZ oraz w opinii Konsultanta Wojewddzkiego dotyczace;j
historii leczenia, u pacjenta wykorzystano nastepujgce schematy leczenia: Revolade (eltrombopag
nierefundowany w tym wskazaniu) oraz leczenie immunosupresyjne (globulina antytymocytarna ATG oraz
refundowane w ocenianym wskazaniu prednizon i cyklosporyna). Wobec powyzszego, ani eltrombobag ani
leczenie immunosupresyjne nie bedg stanowi¢ w tym przypadku technologii alternatywne;j.

Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych alternatywa dla ocenianegj
technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktére z zasady jest
technologig refundowang w Polsce.
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6. Konkurencyjnosé cenowa

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo podano
ww. wartosci dla produktu leczniczego Mabthera oraz lekéw biopodobnych (Blitzima i Riximyo), ktére sg aktualnie
refundowane w ramach programéw lekowych: B.12 Leczenie chorych na chioniaki ztosliwe (ICD - 10 C82, C83)
(produkty lecznicze: Mabthera, Blitzima, Riximyo), B.33 Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
i mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 MO05, M06, MO08)
(produkt leczniczy Mabthera) oraz B.75 Leczenie aktywnej postaci ziarniniakowatos$ci z zapaleniem naczyn (GPA)
lub mikroskopowego zapalenia naczyh (MPA) (ICD-10 M31.3, M 31.8) (produkty lecznicze: Mabthera, Blitzima,
Riximyo).

Biorgc pod uwage, iz ponizsze zlecenie dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej zatozono,
ze u danego $wiadczeniobiorcy zostaly juz wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu
dostepne technologie lekowe finansowane ze srodkéw publicznych.

Zwazywszy na powyzszy zapis oraz wytyczne kliniczne (rozdz. 5 niniejszego raportu) mozna stwierdzic¢, iz brak
jest alternatywnych opcji leczenia, w zwigzku z czym odstgpiono od przedstawienia jej kosztu.

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej.

Tabela 5. Ceny i koszty produktu leczniczego Mabthera oraz lekéw biopodobnych

Cena brutto leku za opakowanie

AT GRS jednostkowe [PLN]

Koszt 4 tyg. terapii [PLN]

Mabthera (rytuksymab)
wedtug wniosku dotaczonego bt ]
do zlecenia MZ I

100 mg/10 ml (opak.: 2 fiolki po 10 ml):

wedtug obwieszczenia MZ 2 566,245
) 35 934,20 (brutto) B

z dn. 18.02.2020 r. 500 mg/50 ml (opak.:1 fiol. Po 50 mg):

6417,31°8

Blitzima (rytuksymab)
100 mg/10 ml (opak.: 2 fiolki po 10 ml):

wedtug obwieszczenia MZ 1208,98°®
! 16 925,72 (brutto) B
z dn. 18.02.2020 r. 500 mg/50 ml (opak.:1 fiol. Po 50 mg):
3022,45°8

Riximyo (rytuksymab)

100 mg/10 ml (opak.: 2 fiolki po 10 ml):

wedtug obwieszczenia MZ 1087,51°8
) 15 225,12 (brutto) B
z dn. 18.02.2020 r. 500 mg/50 ml (opak.:1 fiol. Po 50 mg):
2718,77°

A podana we wniosku wartos¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%))

* brak danych na temat ceny brutto leku za opakowanie jednostkowe (wniosek dotyczy 8 fiolek po 100 mg oraz 4 fiolek po 500 mg —
w zleceniu podano jedynie informacje nt. wartosci netto wnioskowane;j terapii facznie na okres 4 tygodni)

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 4 tygodniowej terapii wynosi: brutto. Koszt ten
jest od tego wyliczonego na podstawie obwieszczenia MZ oraz od kosztu innych lekéw

zawierajgcych rytuksymab znajdujgcych sie na Obwieszczeniu MZ (leki biopodobne: Blitzima i Riximyo).

Nalezy podkreslié, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny leku (w tym RSS).
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowaé
whnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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9. Zataczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 12.08.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#12 Search: #3 and #6 and #9 Filters: English, Polish Sort by: Most Recent 22
#11 Search: #3 and #6 and #9 Filters: English Sort by: Most Recent 22
#10 Search: #3 and #6 and #9 Sort by: Most Recent 24
#9 Search: #7 or #8 Sort by: Most Recent 55 696
#8 Search: "epstein-barr virus infections"[MeSH Terms] Sort by: Most Recent 25 253
#7 Search: EBV or "Epstein-Barr" Sort by: Most Recent 43 323
#6 Search: #4 or #5 Sort by: Most Recent 23981
#5 Search: "rituximab"[MeSH Terms] Sort by: Most Recent 14 686
#4 Search: rituximab or mabthera or rituxan Sort by: Most Recent 23981
#3 Search: #1 or #2 Sort by: Most Recent 20 649
#2 Search: aplastic Sort by: Most Recent 17 780
#1 Search: "anemia, aplastic"[MeSH Terms] Sort by: Most Recent 16 639

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 26/26





