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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Mabthera (rytuksymab) we wskazaniu: inne okreslone
niedokrwistosci aplastyczne (ICD-10:D61.8) u pacjentéw
z przewlektym zakazeniem EBV, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze sSrodkéw
publicznych leku Mabthera (rytuksymab) we wskazaniu: inne okreslone niedokrwistosci
aplastyczne (ICD-10:D61.8) u pacjentdw z przewlektym zakazeniem EBV, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej, pod warunkiem zastosowania najtanszego
preparatu rytuksymabu sposréd dostepnych w Polsce.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystos$ci oraz odnalezione dowody
naukowe, uwaza za zasadne finansowanie ze S$rodkéw publicznych leku Mabthera
(rytuksymab) we wskazaniu: inne okre$lone niedokrwistosci aplastyczne (ICD-10:D61.8)
u pacjentéw z przewlektym zakazeniem EBV, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej (RDTL), pod warunkiem zastosowania najtariszego preparatu rytuksymabu sposréd
dostepnych w Polsce.

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznosé kliniczng rytuksymabu. Odnaleziono 4 opisy
przypadkéw, gdzie zastosowano rytuksymab u pacjentéw z anemig aplastyczng z zakazeniem
EBV. Zaobserwowano odpowiedZ na leczenie w 2 z 4 oddzielnie opisanych przypadkow
aplastycznej pancytopenii wspétistniejgcej z chorobami EBV-zaleznymi. Objawita sie ona
spadkiem miana EBV-DNA w surowicy.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego wysoka wiremia DNA-EBV wptywa niekorzystnie
na ukfad krwiotwdrczy i bedzie nasilata pancytopenie. Rozwazanie podania rytuksymabu w tej
sytuacji staje sie jedyng mozliwg opcjg terapeutyczng. Redukcja liczby limfocytéw B w wyniku
zastosowania przeciwciat w produkcie rytuksymab, moze zredukowaé ryzyko ponownego
wzrostu replikacji wirusa EBV oraz zredukowac ryzyko szybkiego zgonu.
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Nie odnaleziono wytycznych odpowiadajgcych populacji docelowej tj. anemii aplastyczne;j
w przypadku zakazen EBV. Opisane wytyczne dotyczg leczenia EBV u pacjentow
po przeszczepie allo-HSCT. Zgodnie z odnalezionymi polskimi wytycznymi Polskiej Federacji
Osrodkéw Transplantacji Szpiku (PFOTS) 2012 standardem postepowania w przypadku
zakazen wirusem Epsteina-Barr u pacjentow po allo-HSCT jest rytuksymab obok zastosowania
terapii przeciwwirusowych.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku Mabthera (rytuksymab) we wskazaniu: inne okreslone
niedokrwistosci aplastyczne (ICD-10:D61.8) u pacjentéw z przewlektym zakazeniem EBV, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020
r., poz. 1398).

Zgodnie z dodatkowymi informacjami przedstawionymi w zleceniu wnioskowana populacja dotyczy
pacjentow u ktérych wykorzystano nastepujace schematy leczenia: Revolade (eltrombopag
nierefundowany w tym wskazaniu) oraz leczenie immunosupresyjne (globulina antytymocytarna ATG
oraz refundowane w ocenianym wskazaniu prednizon i cyklosporyna).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

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

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

Wirus Epsteina-Barr (EBV) jest wirusem DNA o wtasciwosciach 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.

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

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

Alternatywne technologie medyczne

Majagc na wzgledzie wytyczne kliniczne, opinie eksperta klinicznego oraz leczenie zastosowane
we wnioskowanej populacji alternatywa dla ocenianej technologii lekowej bedzie najprawdopodobniej
najlepsze leczenie wspomagajace, ktore z zasady jest technologig refundowang w Polsce.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Rytuksymab jest chimerycznym przeciwciatem monoklonalnym wigzgcym sie  swoiscie
z przezbtonowym antygenem CD20, ktdry jest nieglikozylowang fosfoproteing, wystepujaca
na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20 wystepuje w >95% przypadkow
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wszystkich chtoniakdéw nieziarniczych (NHL) z komérek B.
Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Mabthera, jest on wskazany do stosowania w:

e chtoniakach nieziarniczych (NHL — ang. non-Hodgkin lymphoma);

e przewlektej biataczce limfocytowej (PBL);

e reumatoidalnym zapaleniu stawow;

e ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn i mikroskopowym zapaleniem naczyn;
* pecherzycy zwyktej.

Wskazanie oceniane nie zawiera sie w powyzszych.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy klinicznej wigczono 4 opisy przypadkow:
e Mashima 2017 — 55-letnia kobieta z ciezkg anemia aplastyczng,
e Shimizu 2016 — 29-letni mezczyzna z zapaleniem watroby zwigzanym z anemig aplastyczng,

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

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

Skutecznosc i bezpieczeristwo w praktyce klinicznej
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 niewydolnos¢
nerek. Odnotowano: gwattowny wzrost poziomu ferrytyny, atypowe limfocyty w krwi obwodowej.
W 41 dniu po rozpoczeciu leczenia, tomografia komputerowa wykazata powiekszenie watroby
i Sledziony oraz pogrubienie sciany pecherzyk zétciowego spowodowane ostrym zapaleniem watroby
oraz powiekszenie 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 10®kopii/10°
komarek). Obraz ten sugerowat chorobe limfoproliferacyjng indukowang EBV, w zwigzku z tym podano
rytuksymab (375 mg/m2raz w tygodniu). Pacjentka przestata gorgczkowac kilka dni po pierwszym
podaniu rytuksymabu. Dodatkowe badania potwierdzity chorobe limfoproliferacyjng indukowang EBV.
Po drugim cyklu rytuksymabu ustgpita niewydolnos¢ oddechowa i pacjentka zostata rozintubowana.

Pomimo ogdlnej poprawy zaréwno stanu zdrowia, jak i wynikéw badan laboratoryjnych, trzy dni
po podaniu drugiej dawki rytuksymabu pacjentka stracita przytomnosé. Wykonane badania ujawnity
obecno$¢ EBV-DNA w plynie médzgowo-rdzeniowym. Postawiono diagnoze: zapalenie modzgu
spowodowane EBV z chorobg limfoproliferacyjng. Podano gancyklowir orazimmunoglobuline dozylna.
Po zastosowanym leczeniu poziom EBV-DNA w surowicy gwattownie spadf, a pacjenta odzyskata
przytomnos$¢. Po o$miu 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 réwniez brak wczesniej odnotowanych zmian
w jamie brzusznej. Po 22 miesigcach od rozpoczecia leczenia globulina antytymocytarng pacjenta
osiggneta czesciowg odpowiedZ anemii aplastycznej na leczenie. Na dzien wydania publikacji nie
zaobserwowano nawrotu choroby limfoproliferacyjnej indukowanej EBV.
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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 anemia aplastyczng catkowita
liczba komodrek krwi zaczeta sie zmniejsza¢ i pacjent stat sie zalezny od przetoczen 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 krélicza globuline antytymocytarng (2,5 mg/kg
m.c. przez 5 dni) i cyklosporyne A (3 mg/kg m.c.) w potaczeniu 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 objawow
klinicznych). Po 30 dniach, kiedy miano EBV-DNA osiggneto liczbe 4,5 x 10* kopii /ul, odstawiono
cyklosporyne A. W 31 dniu po rozpoczeciu terapii immunosupresyjnej pacjent rozwinagt gorgczke
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
immunosupresyjnej podano rytuksymab (375 mg/m?). W ciggu kilku dni leczenie to poskutkowato
ustgpieniem gorgczki oraz limfadenopatii, a 10 dni pdiniej EBV-DNA byt niewykrywalny,
bez koniecznos$ci powtdrzenia podania rytuksymabu. Pomimo wznowy podawania cyklosporyny A
wtej samej dawce co poczatkowo zostatlo wznowione w 50 dniu od rozpoczecia terapii
immunosupresyjnej, miana EBV-DNA nie wzrosty. Prawidtowg liczbe catkowitg komadrek krwi uzyskano
po roku podawania cyklosporyny A. W ramach publikacji wkazano, ze pacjent otrzymat jedno podanie
rytuksymabu.

Takahashi 2015

We wrzesniu 2014 r. 81-letni mezczyzna zostat przyjety do szpitala z powodu pancytopenii. Pacjent nie
zgtaszat objawoéw 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 dziesieé lat wczesniej oraz przezcewkowa resekcje
prostaty z powodu raka gruczotu krokowego 8 lat wczesniej. Przy badaniu nie wykazano
nieprawidtowosci w badaniu palpacyjnym watroby i $ledziony, nie zbadano weztéw chtonnych. Pacjent
nie gorgczkowat. Badanie nie wykazato atypowych limfocytéw ani mielodysplazji. Wyniki testow
surowicy prawidtowe. Biopsja szpiku kostnego wykazata hipoplazje szpiku, bez zwtdknienia lub
limfocytozy. W tomografii komputerowej catego ciata nie stwierdzono powiekszenia watroby
i Sledziony ani powiekszenia weztéw chtonnych. Postawiono diagnoze ciezkiej anemii aplastycznej.
Pacjent rozpoczat terapie cyklosporyng w drugim dniu pobytu w szpitalu. Konieczne staty 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 byty
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. Niewydolnos¢
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 hospitalizacji.

Hanaoku 2015

69-letnia kobieta z nabytg anemia aplastyczng zostata przyjeta do terapii immunosupresyjnej opartej
na globulinie antytymocytarnej. Przy przyjeciu nie wykazywata objawdw powiekszenia weztéw
chtonnych, ani powiekszenia watroby. Cztery lata wczesniej przeszta catkowitg gastrektomie,
czesciowy resekcje gtowy trzustki i splenektomie z powodu raka Zzotadka. Idiopatyczng anemie
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aplastyczng zdiagnozowano na podstawie takich wynikow jak biopsja szpiku z prawidtowym
kariotypem przy braku nieprawidtowego nacieku, w tym nowotwordw limfoidalnych, mielodysplazji,
infekcji lub choréb reumatycznych szesé miesiecy przed przyjeciem. Poczatkowo pacjentke leczono
cyklosporyng (CsA) ioctanem metenolonu, a nastepnie krélicza globuling antytymocytarng, CsA
i prednizolonem. Po terapii zanikta populacja limfocytow 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 zaréwno dla IgG dla antygenu kapsydu EBV, jak
i dla przeciwciat przeciw antygenowi jadrowemu EBV). Przed rozpoczeciem leczenia rytuksymabem
pacjentka wykazywata powiktania zwigzane z powiekszeniem watroby, zaburzeniami czynnosci nerek
i zakazeniem Stenotrophomonas maltophilia. Potwierdzono diagnoze kliniczng: agresywna chorobe
limfoproliferacyjng i reaktywacje zakazenia EBV. PdZniejsze badania histologiczne wykazaty, gesty
naciek limfocytéw do okotoaortalnych weztéw chtonnych, watroby, nerek, trzustki i tarczycy.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL najczesciej obserwowanymi niepozgdanymi dziataniami u pacjentéw otrzymujgcych
produkt MabThera byly reakcje zwigzane z wlewem, ktére wystepowaty u wiekszosci pacjentow
podczas pierwszego wlewu. Czestosé¢ 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 wsrdd pacjentéw z NHL oraz u 30-50% pacjentdw podczas badan klinicznych
prowadzonych u pacjentéw z PBL.

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

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania
Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu
leczniczego Mabthera. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny relacji
korzysci do ryzyka stosowania.
Ograniczenia
Na niepewnosc¢ przedstawionych majg wpltyw nastepujace aspekty:

e nie zidentyfikowano badan oceniajgcych skutecznosci klinicznej,

e zidentyfikowano jedynie opisy pojedynczych przypadkdw,

e wydaje sie, ze odnalezione opisy przypadkdw 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
whnioskowang populacje stanowig pacjenci u ktérych, oprécz EBV-DNA-emii mozna stwierdzi¢
rowniez obecnos¢ choroby EBV-zaleznej).

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.
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Ocena konkurencyjnosci cenowej

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 4 tygodniowej terapii wynosi: .
Koszt ten jest - od tego wyliczonego na podstawie obwieszczenia MZ oraz od kosztu innych
lekéw zawierajgcych rytuksymab znajdujgcych sie na Obwieszczeniu MZ:

e koszt leczenia lekiem Blitzima — 16 925,72 PLN;
e koszt leczenia lekiem Riximyo — 15 225,12 PLN.

Ograniczenia

Powyzisze oszacowania mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnos¢ zwigzang z rzeczywistymi cenami lekéw.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozina
zastosowac wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono jeden dokument opisujgcy wytyczne kliniczne dotyczgce postepowania w leczeniu anemii
aplastycznej (wytyczne British Society for Haematology 2016) oraz jeden dokument opisujgcy wytyczne
praktyki klinicznej dotyczace postepowania w zakazeniach wirusem Epsteina-Barr w hematologii,
onkologii i transplantologii (wytyczne Polska Federacja Osrodkéw Transplantacji Szpiku 2012).

Nie odnaleziono wytycznych odpowiadajgcych populacji docelowej tj. anemii aplastycznej w przypadku
zakazen EBV. Opisane wytyczne dotyczg leczenia EBV u pacjentéw po przeszczepie allo-HSCT. Zgodnie
z odnalezionymi polskimi wytycznymi Polskiej Federacji Osrodkéw Transplantacji Szpiku (PFOTS) 2012
standardem postepowania w przypadku zakazen wirusem Epsteina-Barr u pacjentéw 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
réowniez powinno by¢ brane pod uwage w planowaniu terapii (Stopiern rekomendacji 1B). Nalezy
zwrdci¢ uwage, iz mozliwosé przeprowadzenia przeszczepu od niespokrewnionego dawcy u dorostych
pacjentéw nalezy rozwazy¢ po braku odpowiedzi na jeden cykl IST (Stopien rekomendacji 1B).

Odnaleziono réowniez zalecenia dotyczace 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 komodrek krwiotwdérczych
od spokrewnionego dawcy rodzinnego badz immunoablacji. U pacjentow w wieku > 40 r. z. a takze
mtodszych, ale nie majacych zgodnego dawcy rodzinnego rekomenduje sie terapie AGT w ostonie
metyloprednizolonu wraz z dtugoterminowym podawaniem cyklosporyny A. W przypadku
niepowodzenia immunoablacji wskazane jest wykonanie allo-SCT. Powtdrna immunoablacja
rekomendowana jest w przypadku pacjentéw, u ktdrych 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 nieciezkiej anemii aplastycznej (Basak 2015).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 04.08.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.4530.2121.2020.1.AB), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze Srodkdéw publicznych leku: Mabthera (rytuksymab) we wskazaniu: inne okreslone niedokrwistosci aplastyczne
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(ICD-10:D61.8) u pacjentéw z przewlektym zakazeniem EBV, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr
206/2020 z dnia 31 sierpnia 2020 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Mabthera (rytuksymab) we wskazaniu: inne
okreslone niedokrwistosci aplastyczne (ICD-10:D61.8) u pacjentow z przewlektym zakazeniem EBV oraz raportu
nr OT.422.88.2020. Mabthera (rytuksymab) we wskazaniu: inne okreslone niedokrwistosci aplastyczne (ICD-
10:D61.8) u pacjentow z przewlektym zakazeniem EBV. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkéw publicznych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
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