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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagar), w ramach analizy klinicznej dla
leku MabThera® (rytuksymab, RTX) stosowanego w indukcji remisji ziarniniakowatosci
z zapaleniem naczyn (GPA, ang. granulomatosis with polyangiitis) lub mikroskopowego
zapalenia naczyn (MPA, ang. microscopic polyangiitis) wykonano poréwnawczg analize
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang

technologiag opcjonalna.

METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng leczenia GPA i MPA na podstawie zagranicznych wytycznych, polskich zalecen
klinicznych oraz zagranicznych i polskich rekomendacji dotyczacych stosowania lub
finansowania terapii chorych z GPA lub MPA. Nastepnie dokonano wyboru potencjalnych
komparatoréw dla rytuksymabu oraz wykonano przeglad systematyczny. Przeglad zostat
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agenciji Oceny Technologii Medycznych (AOTM),
stanowigcymi zatlgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny s$wiadczen opieki
zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja
5.1.0.

WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGL ADU SYSTEMATYCZNEGO

Na podstawie odnalezionych zagranicznych wytycznych, polskich zalecen klinicznych oraz
zagranicznych i polskich rekomendacji dla lekéw stosowanych w terapii GPA lub MPA

wskazano, iz komparatorami dla leku MabThera® w zdefiniowanej populacji docelowej sg
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cyklofosfamid p.o.' lub i.v.? w skojarzeniu z glikokortykosteroidami (GKS), ktory jest
standardowg terapig indukujgcg remisje choroby w GPA lub MPA. Cyklofosfamid (CYC)
w obydwu drogach podania jak i GKS sg obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych
w Polsce. W zwigzku z powyzszym wskazanie takiej alternatywy dla rytuksymabu jest
zgodne z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagarn oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. (artykut) 25 pkt (punkt) 14 lit. (litera) c tiret pierwszy Ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dziennik Ustaw Numer 122, pozycja 696).

W wyniku | etapu wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 4 przeglady
systematyczne spetniajgce kryteria wigczenia do analizy, dotyczgce zastosowania réznych
terapii, m.in. rytuksymabu u chorych z chorobami autoimmunologicznymi lub z zapaleniem
naczyn zwigzanym z ANCA (ang. antineutrophil cytoplasmic antibodies — przeciwciata
przeciw cytoplazmie neutrofilow). Przedstawiona populacja chorych jest znacznie szersza
w stosunku do populacji docelowej analizowanej w ramach niniejszego opracowania, dlatego
zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnych etapow przeglagdu, w celu oparciu wnioskowania
0 pierwotne badania kliniczne. We wspomnianych przegladach rytuksymab bezposrednio

poréwnano z cyklofosfamidem, infliksymabem oraz azatiopryna.

W Il etapie przegladu wigczono 5 badan pierwotnych, w ktorych analizowano skutecznos¢
I bezpieczenstwo RTX+GKS wzgledem CYC p.o.+GKS (badanie randomizowane RAVE) lub
oceniano jakos¢ zycia oraz bezpieczehstwo RTX+GKS (badania jednoramienne Calich 2014,
Miloslavsky 2014, Keogh 2006 oraz Stasi 2006).

Gloéwna analiza:

skuteczno$¢: randomizowane badanie RAVE oraz jednoramienne badanie Keogh
2006;

bezpieczenstwo: badanie RAVE (wylgcznie czesto$é zgondw) oraz jednoramienne
badania Calich 2014, Miloslavsky 2014, Keogh 2006 oraz Stasi 2006.

1 .
tac. per os — doustnie
ang. intravenously — dozylnie




@ MabThera® (rytuksymab) w indukcji remisji u dorostych chorych
NMAHTA z zZiarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (GPA) 13
lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA)

— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBNORANTIA NOCET

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa:

badanie RAVE (zdarzenia niepozgdane; danych tych nie przedstawiono w gtéwnej
analizie ze wzgledu na to, ze dane przedstawiono w populacji ogotem, bez

wyszczegOlnienia chorych po niepowodzeniu poprzedniej terapii);

specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci przedstawione w: ChPL® MabThera®, FDA*
2013, URPLWMIPB® 2013a oraz URPLWMIPB 2013b.

W Il etapie przegladu systematycznego nie odnaleziono dowoddw naukowych
konfrontujgcych RTX+GKS wzgledem CYC p.o.+GKS, ktére uwzgledniatyby dane dla jakosci
zycia, a dane dla profilu bezpieczenstwa uznano za niewystarczajgce. Ponadto, nie
odnaleziono badan bezposrednich umozliwiajgcych ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
RTX+GKS wzgledem CYC i.v.+GKS. W zwigzku z tym zdecydowano o przeprowadzeniu
kolejnego etapu przeglgdu, w ktérym jednak nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria

wigczenia do analizy.

Porownanie RTX+GKS jedynie z CYC p.0.+GKS jest zgodne z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan, zgodnie z ktorym analiza kliniczna powinna zawierac

poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng.

WNIOSKI

Analiza skutecznosci RTX+GKS wzgledem CYC+GKS wykazata znamienng statystycznie
(w opinii analitykbw w wielu przypadkach takze klinicznie) przewage RTX+GKS nad
CYC+GKS dla nastepujgcych parametréw istotnych klinicznie: catkowita remisja choroby
w ciggu pierwszych 6 i 12 miesiecy (z wyjatkiem wyniku dla podgrupy chorych z zajetymi
nerkami — prawdopodobnie z powodu ponad dwukrotnie nizszej liczby chorych, dla ktérych
mozliwe bylo przedstawienie tych danych), nawrét o ciezkim nasileniu w podanych okresach
oraz niektére domeny kwestionariusza SF-36°, oceniajgcego jakosé zycia chorych z GPA lub

MPA w czasie 12 miesiecy.

Analiza profilu bezpieczenstwa wskazuje, ze RTX+GKS wykazuje akceptowalny profil

bezpieczenstwa, takze przy uwzglednieniu ostrzezen i srodkOw ostroznosci, opisanych

3 Charakterystyka Produktu Leczniczego

4 ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

> Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdéjczych
6 ang. Short-Form-36 — kwestonariusz stuzgcy do oceniania jakosci zycia w skréconej wers;ji
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w publikacjach skierowanych do oso6b wykonujgcych zawody medyczne. W grupie chorych
z GPA lub MPA, uwzglednionych w badaniu RAVE, terapia ta jest tak samo bezpieczna, jak
CYC+GKS. Nalezy uwzglednié, ze wg EMA’ 2013 profil bezpieczenstwa dla chorych po
niepowodzeniu poprzedniej terapii jest spojny z profilem dla calej badanej populacji we
wspomnianym badaniu. Dodatkowo czestos¢ wystepowania leukopenii w co najmniegj
2. stopniu nasilenia i trombocytopenii byla wyzsza w grupie nowozdiagnozowanych chorych
w poréwnaniu do chorych po niepowodzeniu poprzedniego leczenia oraz hospitalizacje
u chorych wczesniej leczonych wystepowaty tak samo czesto w grupie badanej i kontrolnej.
W zwigzku z tym mozna podejrzewaé, ze RTX+GKS wykazuje porownywalny profil

bezpieczenstwa do CYC+GKS w populacji chorych wczesniej leczonych z GPA lub MPA.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie RTX+GKS
w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za metode skuteczniejszg od CYC+GKS w terapii
chorych z GPA lub MPA, u ktorych stwierdzono nieskutecznosc¢ terapii CYC+GKS. Mozliwe
jest takze, iz zasadnym jest stosowanie opiniowanej technologii medycznej u chorych

Z przeciwwskazaniami do CYC+GKS.

" ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn celem analizy klinicznej
dla leku MabThera® (rytuksymab) stosowanego w indukcji remisji ziarniniakowato$ci
Z zapaleniem naczyn lub mikroskopowego zapalenia naczyn jest wykonanie poréwnawczej
analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedna
refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniala ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowa¢ poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikbw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikbw zapadalno$ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodnag

Z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.
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Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia
2010 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagarn oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostalo
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rbwnowaznosci/niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;

kryteriow selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania 0so6b badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaly uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;

wskazania zrodet finansowania badania;
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zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
Z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczehstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien zlozenie wniosku, pochodzgce w szczegoélnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIiPB, EMA i FDA.

3. Problem zdrowotny — GPA lub MPA

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla rytuksymabu (zgodng z wnioskiem refundacyjnym i projektem
programu lekowego zatgczonego do wniosku), stanowig dorosli chorzy z ziarniniakowatoscig
z zapaleniem naczyn (Wegenera) (GPA — ang. granulomatosis with polyangiitis) lub
mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA — ang. microscopic polyangiitis), spetniajgcy

nastepujace kryteria:

posta¢ choroby uogoélniona lub ciezka, czyli przebiegajgca z zagrozeniem funkcji
zajetych narzadow (ti. nerek, ukladu nerwowego, pluc, serca, przewodu
pokarmowego) lub z zagrozeniem zycia;

wysoka aktywnos¢ choroby;

nieskutecznos¢ lub udokumentowane przeciwwskazania do standardowej terapii

indukujgcej remisje.
3.2. Definicja i klasyfikacja

Ukladowe zapalenia naczyn dzieli sie na pierwotne (0 nieznanej przyczynie) i wtdrne
(zwigzane z innymi chorobami albo wywotane przez leki). Pierwotne ukladowe zapalenia
naczyn mogg zajmowaé gidwnie duze naczynia, naczynia sredniego kalibru lub maite

naczynia, natomiast wtérne zajmujg gtéwnie mate naczynia [45].

Pierwotne ukladowe zapalenia naczyn, ktére zajmujg gtébwnie mate naczynia dzieli sie na
zwigzane z ANCA (ang. antineutrophil cytoplasmic antibodies) oraz pozostate. Do grupy
zapalen zwigzanych z ANCA nalezg GPA i MPA (obok zespotu Churga i Strauss oraz

zapalenia naczyn ograniczonego do nerek) [45].
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GPA to martwicze zapalenie malych, ale takze $rednich naczyn krwiono$nych gornych
i dolnych drég oddechowych, jak réwniez nerek, ktére charakteryzuje sie powstawaniem
Ziarniniakbw oraz obecnoscig przeciwciat przeciw cytoplazmie neutrofilow (ANCA) typu

cytoplazmatycznego [45].

MPA dotyczy tylko matych naczyn (tetniczek, wlosniczek, zytek), przebiega z ich martwica,
bez albo z nielicznymi zlogami komplekséw immunologicznych, czesto z martwiczym
klebuszkowym zapaleniem nerek oraz zapaleniem naczyn wilosowatych plucnych, czesto

takze z obecnoscig przeciwciat ANCA typu okotojgdrowego [45].

Postacie GPA/IMPA
Wyrdznia sie 5 kategorii GPA/MPA, zaleznych od aktywnosci i rozlegtosci choroby:

posta¢ zlokalizowana — obejmuje 1 narzad (czesto gorne drogi oddechowe), bez
objawéw ogdlnych, brak lub obecne przeciwciata ANCA;

wczesna postac systemowa — bez zagrozenia niewydolnoscig narzgdowg, moze by¢
zajety kazdy narzad z wyjgtkiem nerek, obecne objawy ogoélne, brak lub obecne
przeciwciata ANCA;

posta¢ uogolniona — objawy zagrozenia zycia lub zajecie nerek ze stezeniem
kreatyniny < 500 umol/l, obecne objawy ogdlne, obecnosc¢ przeciwciat ANCA,

postaC ciezka z niewydolnoscig narzadowa, czesto z niewydolnoscig nerek ze
stezeniem kreatyniny < 500 pmol/l, obecne objawy ogodlne, obecnos¢ przeciwciat
ANCA;

posta¢ niereagujgca na leczenie — postepujgce objawy ogodlne pomimo leczenia,

obecne objawy ogolne, brak lub obecne przeciwciata ANCA [51].
Aktywno $¢€ i ciezkos¢ choroby

Obecnie podstawowym narzedziem do oceny aktywnosci zapalenia naczyn jest
kwestionariusz BVAS (ang. Birmingham Vasculitis Activity Score) [22]. Sklada sie z ponad 50
zmiennych pogrupowanych w 9 modutéw, dotyczgcych poszczegoélnych narzadéw i uktaddow.
Suma poszczegolnych zmiennych tworzy wynik koncowy [24]. Kwestionariusz BVAS

pozwala na:

iloSciowg ocene aktywnosci choroby — suma ,wiekszych objawéw” mnozona jest
przez 3 i dodaje sie do niej sume ,mniejszych objawow”. Wynik 0 oznacza catkowitg

remisje, a im wyzszy wynik, tym wieksza aktywnos¢ choroby [35]. Autorzy badania
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Keogh 2006 wskazujg, ze wynik w kwestionariuszu BVAS réwny co najmniej
3 swiadczy o wysokiej aktywnosci choroby [75];
okreslenie statusu choroby:
posta¢ ciezka/zaostrzenie (pojawienie sie nowego lub pogorszenie co
najmniej 1 ,objawu wiekszego”);
posta¢ ograniczona/zaostrzenie (pojawienie sie nowego lub pogorszenie co
najmniej 1 ,objawu mniejszego”);
stan stabilny (choroba aktywna, bez pojawienia sie nowych lub pogorszenia
juz istniejgcych objawéw);
remisja (brak cech aktywnosci choroby, bez objawow przetrwatych

I nowych/pogorszenia) [35].

3.3. Epidemiologia

Ponad 80% chorych z GPA stanowig osoby rasy biatej [45]. Choroba ta wystepuje tak samo
czesto u kobiet i u mezczyzn (w niektorych badaniach zwracano uwage na niewielkg
dominacje liczebng pici meskiej) [23, 51]. Wedtug réznych publikaciji czestosé wystepowania
GPA w Europie wynosi na podstawie publikacji Lembicz 2014 [20] 25-70/min, natomiast na
podstawie publikacji Wiatr 2013 [51] 24 — 157/min (Francja 24/min, Niemcy ok. 42 — 58/min,
Norwegia 95/min, WIk. Brytania 109/mIn, Szwecja 157/miIn), natomiast zapadalnosc
2 — 10/min/rok (np. Niemcy 10/miIn/rok, WIk. Brytania 8,5/miIn/rok) [20, 23, 45, 51]. W Polsce
roczng zapadalno$¢ szacuje sie na 4,9/min w populacji ogélnej (5,8/min wsréd dorostych,
a 1/min wsrod osob ponizej 18. roku zycia) [17]. Nie odnaleziono danych dotyczacych
chorobowosci w Polsce. Czesto$¢ wystepowania GPA i MPA r6zni sie pod wzgledem
geograficznym [33]. Zanotowano tez wiekszg czestos¢ zachorowania na GPA i MPA
w krajach o zimnym klimacie [33]. Ze wzgledu na brak danych dla Polski w analizie
uwzgledniono chorobowos¢ wskazang dla Niemiec ze wzgledu na sasiedztwo tego kraju
z Polskg oraz zblizong szeroko$¢ geograficzng tego kraju z Polskg. Wedtug danych
Gtéwnego Urzedu Statystycznego populacja polska powyzej 19 r.z. wynosi ok. 30,6 min
0s6b, a wiec mozna oszacowaé, ze w Polsce na GPA choruje ok. 1285— 1 775 os6b®

(dorostych).

$3,6x42=1285;30,6 x58=1775
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Chorobowos¢é MPA na terenie Europy dochodzi do 65/min, a zapadalnos¢ 3 — 11/min/rok
(8/min w Wielkiej Brytanii) [45, 51]. Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dla Polski,
mozna jednak przypuszczac, ze sg one podobne do pozostatych krajow europejskich.
Wedlug danych Gléwnego Urzedu Statystycznego z 31 grudnia 2013 r. populacja polska
powyzej 19 r.z. wynosi ok. 30,6 min os6b, a wiec mozna oszacowacé, ze w Polsce na MPA

choruje do 1 989 os6b®. Zazwyczaj na MPA chorujg osoby po 40. roku zycia [51].

Podane szacunkowe wielkosci populacji uwzgledniajg wszystkich chorych z GPA lub MPA
(bez wzgledu na aktywnos¢ choroby, czy inne parametry). Uwzgledniajgc fakt, ze populacja
okreslona we wniosku refundacyjnym obejmuje jedynie osoby z uogdlniong lub ciezka
postacig choroby o wysokiej aktywnosci, u ktérych standardowe leczenie jest nieskuteczne
lub przeciwwskazane, zastosowanie rytuksymabu jest mozliwe w znacznie mniejszej

populacji.

Uwzgledniajac powyzsze dane, GPA i MPA mozna uzna¢ za choroby rzadkie, zgodnie
z definicjg przyjeta w Unii Europejskiej, ktéra méwi, ze choroba rzadka to taka, ktora
wystepuje nie czesciej niz u 5 na 10 000 oséb (500/min) oraz taka, w ktorej nie zostata dotgd
zarejestrowana satysfakcjonujgca metoda diagnostyki, profilaktyki lub leczenia tego
schorzenia [21]. Rytuksymab jest jednak wskazany w leczeniu takze innych choréb
i stosowany jest powszechnie. Z tego powodu finansowanie leczenia GPA i MPA nie bedzie
sie wigzalo z wyzszymi kosztami terapii jednostkowej, poniewaz populacja docelowa dla

rytuksymabu (obejmujgca wszystkie zarejestrowane wskazania) jest znacznie wieksza.

3.4. Etiologia

Etiologia GPA i MPA jest nieznana [45]. Zapalenie naczyn moze sie wigzac
z wspotistniejagcym u wiekszosci chorych wirusowym zapaleniem watroby typu B. Na rozwoj
zapalenia naczyn moze mie¢ wptyw czynnik Srodowiskowy. Podejrzewano zwigzek
pomiedzy wystepowaniem GPA oraz zakazeniem bakteryjnym lub wirusowym, co jednak nie
zostato potwierdzone. Wiadomo natomiast, ze chorzy z GPA bedacy nosicielami gronkowca
zlocistego w jamie nosowej majg wieksze ryzyko wystgpienia nawrotu choroby. Nie
potwierdzono istnienia zwigzku pomiedzy zachorowaniem na GPA, a obecnoscig

specyficznych alergenéw wziewnych [33].

30,6 x 65 =1 989
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W etiologii uktadowego zapalenia naczyn, a wiec takze GPA i MPA, pod uwage sg brane
réowniez czynniki zanieczyszczajgce $rodowisko, poniewaz w miastach czestosc
wystepowania ukfadowych zapaleh naczyn jest wieksza, niz na wsiach. Opisano takze
zachorowania 0s6b z rozpoznang wczesniej krzemicg ptucng, u ktérych czesto wykrywa sie
wczesniej przeciwciala ANCA skierowane przeciwko mieloperoksydazie oraz u 0so6b

leczonych propylotiouracylem czy hydralazyng [33].

3.5. Patomechanizm

Patogeneza GPA i MPA jest prawdopodobnie podobna, a podstawowg role w niej odgrywajg

nastepujgce zaburzenia immunologiczne:

pobudzone granulocyty obojetnochtonne i przeciwciala skierowane przeciw enzymom

proteolitycznym (proteazie seryny-3 oraz mieloperoksydazie), znajdujgcym sie

w ziarnistosciach cytoplazmatycznych neutrofilow;

mechanizmy komorkowe (przewaga limfocytow Thl z nadprodukcjg interferonu

gamma i czynnika martwicy guza w poczgtkowej fazie, a nastepnie przewaga
limfocytéw Th2 z aktywnoscig cytotoksyczng);

uszkodzenie $rodbtonka wraz z zaburzeniem jego funkcji.

Opisane zaburzenia majg charakter autoimmunizacyjny i doprowadzajg do rozwoju

zapalenia naczyn [51].

3.6. Objawy

GPA

W przypadku 1/3 os6b GPA rozpoczyna sie procesem martwiczego ziarniniakowego
zapalenia gérnych drog oddechowych, uszu oraz czesto ptuc. Przebiega wtedy bez objawow
ogoélnych czy narzadowych zagrazajgcych zyciu, z obecnoscia ANCA tylko w przypadku
niewielkiego odsetka chorych. Faza ta nazywana jest takze chorobg ograniczong i na tym
etapie jest trudna do rozpoznania. Istnieje hipoteza, ze ziarniniakowe zapalenie jest wstepng

fazg GPA, po ktorej nastepuje faza uogolnionego zapalenia naczyn [51].

Czesciej (2/3 o0s6b) choroba od poczatku przebiega burzliwie, z objawami ogdélnymi
(goraczka, poty nocne, utrata masy ciata, bardzo wyrazne ostabienie, boéle miesniowe oraz
stawowe). Objawy bezposrednio zwigzane z zapaleniem naczyn to m.in.: zaczerwienienie

i przekrwienie (nastrzykniecie) naczyn spojowki, twardoéwki albo nadtwardowki, wyczuwalne
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wynioste zaczerwienienia oraz przebarwienia na skoérze (leukocytoklastyczne zapalenie
naczyn), poza tym wystepujg owrzodzenia. Zapalenie naczyh wlosowatych nerek w postaci
segmentalnego lub rozsianego zapalenia kiebkéw nerkowych z dominujgcym
krwinkomoczem i biatkomoczem ponizej 3 g/dobe prowadzi do oligurii lub anurii'®. Zapalenie
naczyn wiosowatych ptuc objawia sie jako krwawienie pecherzykowe. Zajecie naczyh
wiekszego kalibru manifestuje sie zmianami naciekowymi, guzowatymi z rozpadem oraz

obecnoscig jam w ptucach [51].
Objawy klasycznej postaci GPA obejmuja:

gérne drogi oddechowe, tj. uporczywa niedroznos¢ nosa, ropne zapalenie zatok,
krwawienie z nosa, zapadniecie grzbietu nosa, zapalenie ucha $rodkowego
z niedostuchem czy stridor (Swist krtaniowy) z powodu zwezenia podgtosniowego
tchawicy;

ptuca, np. w obrazie radiologicznym klatki piersiowej stwierdzane sg guzki i guzy, lite
lub z rozpadem, pojedyncze lub mnogie, jamy z ptynem lub bez, zacienienia
migzszowe o zmiennej lokalizacji, zacienienia o typie ,matowej szyby”, ktore sg
objawem krwawienia do pecherzykéw ptucnych;

nerki (niewydolno$¢ nerek o r6znym stopniu nasilenia).

Oprocz opisanych trzech typowych lokalizacji zapalenie naczyn moze dotyczy¢é kazdego

innego narzadu [51].
MPA

Najwczesniej wystepujg objawy ogolnoustrojowe, takie jak: utrata masy ciata, ostabienie, zle
samopoczucie, bdle miesni oraz stawdw, zmiany skorne w postaci plamicy. Objawy plucne,
gtéwnie krwioplucie czy dusznos¢, wystepujg u 12—-29% chorych z MPA. Czesciej wystepuja
objawy ze strony nerek, np. krwiomocz czy biatkomocz. U znacznego odsetka chorych
dochodzi do postepujgcego kiebuszkowego zapalenia nerek, a takze niewydolnosci ze

skgpomoczem [51].

10 oliguria — przeptyw moczu mniejszy niz 500 ml/kg/godz. przez 6 kolejnych godzin; anuria — przeptyw
moczu mniejszy niz 50 ml/dobe
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3.7. Rozpoznanie

GPA

Rozpoznanie GPA ustala sie na podstawie obrazu histopatologicznego, tj. biopsji zajetego
narzadu (najlepiej gornych drog oddechowych albo nerki) u osob z charakterystycznymi dla
tej jednostki chorobowej zmianami w gornych drogach oddechowych, ptucach oraz/lub
w osadzie moczu i obecnoscig przeciwciat ANCA typu cytoplazmatycznego. W przypadku

niektérych chorych w postaci ograniczonej ANCA moga nie wystepowac [45].
Badanie histologiczne

Badanie to ujawnia zapalenie ziarniniakowe, martwice oraz zmiany zapalne w $cianach
naczyn. Ziarniniaki tworzg sie w przestrzeni okolonaczyniowej, natomiast rzadziej w $cianie

naczyn [45].

W wycinku ptuca poza wspomnianymi powyzej zmianami widoczne jest organizujace sie
zapalenie ptuc, krwawienie do pecherzykdéw plucnych, zapalenie oskrzelikbw. Poniewaz
zZmiany sg zréznicowane oraz podobne do zmian, ktére wystepujg w innych chorobach, nie
mozna rozpozna¢ GPA tylko i wylgcznie na podstawie badania histopatologicznego.
W wycinku nerki widoczne jest ogniskowe segmentowe klebuszkowe zapalenie nerek

Z towarzyszgca mu martwicg witoknikowatg oraz tworzeniem poétksiezycow [45].
Oprocz badania histologicznego, badaniami pomocnymi w diagnozie GPA sa:

badania laboratoryjne (obserwuje sie: przyspieszony odczyn Biernackiego,
zwiekszone stezenie biatka ostrej fazy w surowicy, niedokrwistos¢ normocytowa
niewielkiego stopnia, leukocytoze, nadptytkowos¢, cechy kiebuszkowego zapalenia
nerek, przeciwciata ANCA w surowicy, czynniki uwalniajgce);

badania obrazowe (w badaniu rentgenowskim i tomografii komputerowej zatok
przynosowych obserwuje sie obraz przewleklego zapalenia; w badaniu
rentgenowskim i tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci klatki piersiowej
zwykle rozsiane nacieki w ptucach, ktére mogg sie cofa¢ i zmienia¢ lokalizacje, guzki
z rozpadem, zmiany $rédmigzszowe w postaci zacienien linijnych);

badania czynnosciowe ptuc — mogg wykazaé obturacje (rzadziej restrykcje) ze

zmniejszeniem pojemnosci dyfuzyjnej dla tlenku wegla [45].
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MPA

Rozpoznanie MPA ustala sie na podstawie objawdw Klinicznych choroby, opisanych powyzej
(Rozdziat 3.6) oraz obrazu histopatologicznego wycinkdw skoéry, nerki albo ptuca. Za MPA

przemawia obecnos¢ przeciwciat ANCA skierowanych przeciwko mieloperoksydazie [45].
Badaniami pomocnymi w diagnozie MPA sa:

badania laboratoryjne (obserwuje sie przyspieszony odczyn Biernackiego,
zwiekszone stezenie biatka ostrej fazy w surowicy, niedokrwistosé, cechy
kiebuszkowego zapalenia nerek, przeciwciata ANCA skierowane przeciwko
mieloperoksydazie;

badania obrazowe (w badaniu rentgenowskim i tomografii komputerowej wysokiej
rozdzielczosci klatki piersiowej obserwuje sie zmiany typowe dla krwawienia
pecherzykowego);

ptukanie  oskrzelowo-pecherzykowe  (cechy  krwawienia  pecherzykowego
z makrofagami wypetnionymi hemosyderyng);

badania histologiczne (w przypadku wycinka z pluca obserwuje sie zapalenie
tetniczek, naczyn wiosowatych i zytek, krwawienie do pecherzykéw ptucnych,
masywne nacieki granulocytowe w przestrzeni miedzypecherzykowej oraz martwice
wioknikowg $cian pecherzykow; w przypadku wycinka z nerki obraz jest podobny jak
w GPA; w przypadku wycinka ze skory stwierdza sie zapalenie matych naczyn skory
Zz martwicg witdknikowatg oraz naciekami zapalnymi, obejmujgcymi calg grubosc
sciany naczyniowej z przewagg neutrofilbw oraz fragmenty jgder neutrofilow

w Scianie naczyn oraz otaczajgcych tkankach) [45].

3.8. Rokowanie i czynniki rokownicze

Metaanaliza'* obejmujgca chorych z zapaleniem naczyn zwigzanym z ANCA (bez wzgledu
na terapie) wykazata 12 — miesieczne przezycie u 85-97% chorych z GPA oraz 82 — 92%
chorych z MPA. 5 — letnie przezycie osiggnieto u 69 — 91% oséb z GPA i 45 — 76% z MPA.

Natomiast 10 lat przezytlo 75 — 88% chorych z GPA uczestnikbw badan wigczonych do

1 Mukhtyar C., Flossmann O., Hellmich B. i in., Outcomes from studies of antineutrophil cytoplasm
antibody associated vasculitis: a systematic review by the European League Against Rheumatism
systemic vasculitis task force, Ann Rheum Dis 2008; 67:1004-1010 — przeglad systematyczny
niedotyczacy rytuksymabu
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metaanalizy. Inni badacze' wykazali, ze okolo 50% chorych uzyskato remisje w ciggu

6 miesiecy, a 72% w ciggu roku [51].

Do najwazniejszych niekorzystnie rokujacych czynnikéw zalicza sie: wiek powyzej 65 lat,
objawy kardiologiczne, zajecie ukladu pokarmowego oraz niewydolnosé nerek (stezenie
kreatyniny > 150 umol/l). Takze masywne krwawienia plucne sg zwigzane ze zlym

rokowaniem [51].

Obecnie zapalenia naczyn nie sg chorobami smiertelnymi, staly sie natomiast przewlektymi
Z tendencjami do nawrotéw. Jakos¢ zycia chorych oraz dtugosé okresow remisji choroby sg
w znacznym stopniu zalezne od aktywnosci choroby we wstepnej fazie, stopnia uszkodzenia

narzgdéw i toksycznosci zastosowanej terapii [51].

3.9. Leczenie

Zasady dotyczgce postepowania terapeutycznego w analizowanym problemie zdrowotnym
zostaly przedstawione w ponizszych podrozdziatach, opisujgcych: zagraniczne wytyczne
kliniczne, dotyczgce leczenia zapalenia naczyn, polskie zalecenia, ktére sg oparte na
wytycznych europejskich, a takze rekomendacje polskie oraz zagraniczne dotyczace

stosowania lub finansowania lekéw w terapii wspomnianej jednostki chorobowej.

3.9.1. Zagraniczne wytyczne kliniczne dotycz gce leczenia zapalenia

naczyn

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 4 dokumenty,
opublikowane przez zagraniczne organizacje, opisujgce aktualne standardy postepowania

w leczeniu chorych z zapaleniem naczyn:

Wytyczne The British Society for Rheumatology (BSR — Brytyjskie Towarzystwo
Reumatologiczne) i British Health Professionals in Rheumatology (BHPR — komitet
Brytyjskiego Towarzystwa Reumatologicznego) z roku 2014, dotyczace terapii
dorostych chorych z zapaleniem naczyn zwigzanym z ANCA, zwlaszcza indukcji

i podtrzymywania remisji [49];

'2 Villa-Forte A., Clark T. M., Gomes M. i in., Substitution of methotrexate for cyclophosphamide in
Wegener granulomatosis: a 12-year single-practice experience. Medicine (Baltimore) 2007 Sep; 86
(5): 269-77 — retrospektywne badanie jednoramienne przeprowadzone na chorych
nowozdiagnozowanych stosujgcych metotreksat i cyklofosfamid
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Wytyczne National Health Service — Nottingham University Hospitals NHS Trust
(NHS-NUH — Narodowa Stuzba Zdrowia w Wielkiej Brytanii — Szpitale Uniwersyteckie
w Nottingham) z roku 2013, dotyczace terapii chorych z zapaleniem matych naczyn
zwigzanym z ANCA [44];

Wytyczne The Japanese Circulation Society (JCS — japonskie towarzystwo wydajgce
wytyczne dotyczace leczenia chorob ukladu krgzenia) z roku 2008 (wersja cyfrowa

ukazata sie w roku 2011), dotyczgce terapii zapalenia naczyn [46];

Wytyczne European League Against Rheumatism (ang. EULAR — Europejska Liga do
Walki z Chorobami Reumatycznymi) z roku 2009, dotyczace terapii pierwotnych

zapalen zajmujgcych male i sSrednie naczynia [48].

Na podstawie odnalezionych wytycznych oceniono, Ze leczenie GPA i MPA jest podobne,
dlatego dalej przedstawiane bylo tgcznie. Wszystkie odnalezione dokumenty pod wzgledem

zalecen dotyczacych leczenia sg spojne.

Zgodnie z brytyjskimi wytycznymi BSR i BHPR z 2014 r. u wszystkich os6b, u ktérych
zdiagnozowano zapalenie naczyn nalezy domniemywac, ze choroba ma ciezkie nasilenie,
zagraza zyciu lub narzgdom wewnetrznym i na tej podstawie dobierana jest odpowiednia
terapia. Z kolei w innych brytyjskich wytycznych — NHS-NUH z 2013 roku oraz w dokumencie
europejskich wytycznych EULAR z 2009 roku przedstawione jest stanowisko, iz nalezy
oceni¢ stopien nasilenia choroby oraz ujawni¢ wszelkie mozliwe przeciwwskazania do
leczenia cyklofosfamidem, aby wybra¢ najlepszg metode terapii. Terapia zapalenia naczyh
sklada sie z kilku etapow: indukcji remisji, leczenia podtrzymujgcego remisje oraz

zakonczenia terapii. Czeste sg nawroty choroby, ktére ponownie podlegajg terapii.

Indukcja remisji

W celu indukcji remisji w dokumentach wszystkich odnalezionych organizacji zalecany jest
cyklofosfamid w potaczeniu z glikokortykosteroidami i jest on uznawany za standard
leczenia. Przez BSR i BHPR rytuksymab jest uwazany za rownie skuteczny i bezpieczny,
jak cyklofosfamid w indukcji remisji u wczesniej nieleczonych chorych i jest preferowany,
w przypadku gdy zastosowanie cyklofosfamidu nie jest wskazane. Przeciwwskazaniami do
stosowania cyklofosfamidu sg: nietolerancja lub alergia na cyklofosfamid (wedlug BSR
i BHPR 2014), wspdtistniejgce infekcje klatki piersiowej, gardta lub moczu oraz zdarzenia
niepozadane, wywotane w przesziosci przez cyklofosfamid (wedlug NHS-NUH 2013).

Metotreksat Ilub mykofenolan mofetylu sg terapiami, ktére mogg byé stosowane w celu
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indukcji remisji u 0s6b z chorobg o udowodnionej niskiej aktywnosci oraz u 0s6b, u ktorych
nie wystepuje ryzyko uszkodzenia narzadoéw (wg wiekszosci organizacji, ktorych wytyczne
odnaleziono). Zalecenie, iz w niektorych przypadkach nalezy rozwazy¢ wymian ¢ osocza

zostato przedstawione we wszystkich odnalezionych dokumentach.

Leczenie podtrzymujgce

Wedlug wszystkich odnalezionych wytycznych po skutecznym osiggnieciu remisji nalezy
odstawic cyklofosfamid, jezeli byt stosowany, i zastgpi¢ go azatiopryn g lub metotreksatem .
Zamiast nich mozna stosowa¢ mykofenolan mofetylu (zgodnie z BSR i BHPR 2014 oraz
NHS-NUH 2013) lub leflunomid (zgodnie z BSR i BHPR 2014 i EULAR 2009). Wedtug
wytycznych BSR i BHPR z 2014 r. oraz NHS-NUH z 2013 r. w wybranych sytuacjach

dopuszczalne jest stosowanie rytuksymabu .

Zakonczenie terapii

Leczenie podtrzymujgce powinno by¢ stopniowo redukowane, aby catkowicie odstawi¢

stosowane preparaty (zgodnie ze wszystkimi odnalezionymi wytycznymi).

Nawroty i opornos¢ na leczenie

Rozrozniane sg dwa rodzaje nawrotu choroby (maly i duzy), ktére definiowane sg na

podstawie oceny aktywnosci choroby w skali BVAS.

Maly nawr6t moze by¢ leczony zwiekszong dawkg prednizolonu i optymalizacjg stosowanej
immunosupresji (zgodnie z BSR i BHPR 2014 oraz NHS-NUH 2013). W przypadku takich
nawrotow, wystepujacych podczas przyjmowania azatiopryny, mozna rozwazy¢ zmiane leku
na mykofenolan mofetylu (wedlug NHS-NUH 2013). Z kolei w przypadku duzego nawrotu
choroby preferowany jest rytuksymab oraz zwigkszana jest dawka prednizolonu (zgodnie
z NHS-NUH 2013). Weditug BSR i BHPR rytuksymab jest skuteczniejszy od cyklofosfamidu
w terapii opornego na leczenie zapalenia naczyn zwigzanego z ANCA. Jezeli chory nie byt

wczesniej leczony rytuksymabem, lekiem pierwszego wyboru jest rytuksymab.

Posumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.
Podsumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych dotycza cych post epowania w
przypadku zapalenia naczy n

Organizacja Poziom
i rok wydania Sposob post epowania dowodu /sita
wytycznych rekomendaciji

Post epowanie u chorych z zapaleniem naczy n zwigzanym z ANCA

Leczenie pocz gtkowe — indukcja remisji, definiowana jako:

a) aktywno $¢ choroby w skali BVAS <1 utrzymuj gca sie przez 2 6 miesi ecy, podczas
przyjmowania prednizolonu w dawce < 10 mg/dob e;

b) remisja utrzymuj aca sie 2 6 miesi ecy bez stosowania jakiegokolwiek leczenia
zapalenia naczy n.

U wszystkich chorych, u ktérych zdiagnozowano zapalenie naczyn
zwigzane z ANCA, powinno sie podejrzewac¢ chorobe o ciezkim nasileniu,
zagrazajgca zyciu lub narzgdom wewnetrznym. W zwigzku z tym powinno la/A
sie tych chorych oceni¢ pod katem leczenia glikokortykosteroidami
i pulsacyjnymi wlewami dozylnymi cyklofosfamidu lub rytuksymabu .

Ocene funkcji narzaddéw i stopnia objecia ich stanem chorobowym nalezy
przeprowadzac¢ regularnie u wszystkich chorych. U oséb, u ktérych nie
odnotowano uszkodzen narzadéw, mozna rozwazy¢ wigczenie| 1b/A lub 2a/B
alternatywnego leczenia metotreksatem (1b/A) lub mykofenolanem
mofetylu w przypadku braku tolerancji metotreksatu (2a/B).

Cyklofosfamid powinien by¢ podawany pulsacyjnie w postaci wlewéw
dozylnych, poczgtkowo w odstepach 2-tygodniowych, nastepnie
3-tygodniowych, po wczesniejszym nawodnieniu np. 1 | soli fizjologicznej.
. Chorych nalezy zacheca¢ do doustnego przyjmowania duzych ilosci
=SR] plynow przez 3 dni po kazdej infuzji (1a/A).
[49] - . . .

Terapia indukcyjna za pomocg cyklofosfamidu wraz
z glikokortykosteroidami jest skuteczna u 90% chorych z zapaleniem
naczyn zwigzanym z ANCA. Preferowane jest podawanie cyklofosfamidu
pulsacyjnie drogg dozylng z powodu mniejszej toksycznosci wzgledem
ciagtego podawania niewielkich dawek doustnie.
W czasie catego zycia nie nalezy przyjmowa¢ wiecej, niz
25 g cyklofosfamidu (3/C).

la/A, 3/C

Standardowa dawka cyklofosfamidu wynosi 15 mg/kg. Modyfikuje sie jg w
zaleznosci od wieku chorych oraz funkcjonowania nerek:

= wiek < 60 lat:
stezenie kreatyniny < 300 umol/l => dawka
15 mg/kg/impuls;
stezenie kreatyniny 300-500 pmol/l => dawka
12,5 mg/kg/impuls;

=  wiek 60-70 lat:
stezenie kreatyniny < 300 pmol/l => dawka b/d
12,5 mg/kg/impuls;
stezenie kreatyniny 300-500 pmol/l => dawka
10 mg/kg/impuls;

= wiek > 70 lat:
stezenie kreatyniny < 300 umol/l => dawka
10 mg/kg/impuls;
stezenie kreatyniny 300-500 umol/l => dawka
7,5 mg/kg/impuls.
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Maksymalna dopuszczalna dozylna dawka cyklofosfamidu wynosi
1500 mg.

Chorzy leczeni cyklofosfamidem powinni by¢ regularnie monitorowani pod
katem leukopenii. Dawka powinna byé zmniejszana, jezeli wystgpi 1b/B
leukopenia/neutropenia spowodowana wspomnianym lekiem.

Kazdy kurs terapii cyklofosfamidem powinien trwaé co najmniej

) . . j NS 1b/B
3 miesigce, ale nie moze przekracza¢ 6 miesiecy.
Rytuksymab jest rownie skuteczny i bezpieczny, jak cyklofosfamid
w indukcji remisji u wczesniej nieleczonych chorych (1b/A) i jest
preferowany w przypadku, gdy zastosowanie cyklofosfamidu nie jest
wskazane (bezptodnosé, zakazenie) (1b/B)
1b/B lub 3/C

Obydwa gowszechnie uzywane schematy podazy rytuksymabu
(375 mg/m°/tydzien przez 4 tygodnie; 1 000 mg co 2 tygodnie) wydajg sie
by¢ tak samo skuteczne w indukgcji remisji (3/C), jednakze zarejestrowana
i rekomendowana jest dawka 375 mg/m2/tydzier'1 przez 4 tygodnie (1b/B).

Metotreksat (do 25-30 mg raz tygodniowo) i mykofenolan mofetylu (do
3 g dziennie) sg terapiami, ktére mogg by¢ stosowane w celu indukciji
remisji u 0s6b z chorobg o udowodnionej niskiej aktywnosci oraz u 0s6b,
u ktérych nie wystepuje ryzyko uszkodzenia narzadéw (ryzyko oceniane| 1b/A, 1b/B lub
przy pomocy BVAS) (1b/A). 2a/B
Metotreksat nie powinien by¢ stosowany u chorych z uszkodzeniem nerek
o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu (1b/B). Mykofenolan mofetylu
moze by¢ alternatywg dla metotreksatu (2a/B).

Chorzy z zapaleniem naczyn zwigzanym z ANCA, przebiegajagcym
z uposledzeniem funkcji nerek o ciezkim nasileniu (stezenie kreatyniny
> 500 wpmol/l) powinni by¢ leczeni pulsacyjnie cyklofosfamidem
i glikokortykosteroidami wraz z wymiang osocza, wykonang przez
lekarzy posiadajgcych doswiadczenie w tym zakresie (1a/B).

Wymiana osocza powinna zosta¢é rozwazona takze u 0so6b, z innymi
objawami chorobowymi zagrazajgcymi zyciu, takimi jak krwawienia z drog
oddechowych (3/C).

1a/B lub 3/C

Indukcja remisji u chorych z zapaleniem naczyh zwigzanym z ANCA
polega na stosowaniu znacznych ilosci glikokortykosteroidow
w polgczeniu z innymi immmunosupresantami  (cyklofosfamid,
rytuksymab) (1b/A). Glikokortykosteroidy sg zazwyczaj podawane
doustnie codziennie w postaci prednizolonu, poczatkowo w stosunkowo
wysokich dawkach (1 mg/kg do 60 mg) (1b/B), a nastepnie ich dawka jest
gwattownie redukowana do 15 mg w 12. tygodniu terapii (3/C). Dluzsze
kursy glikokortykosteroiddw moga zwiekszy¢ ryzyko infekcji, ale moga
takze wigzac sie ze zmniejszong czestoscig nawrotow (1a/A).

la/A, 1b/A, 1b/B
lub 3/C

Dozylne wlewy glikokortykosteroidéw (250-500 mg metylprednizolonu)
moga by¢ podawane tuz przed lub tgcznie z pierwszymi dwoma 1b/C
impulsami cyklofosfamidu.

Chorzy nietoleruj acy lub maj acy przeciwwskazania do stosowania cyklofosfamidu

Rytuksymab moze by¢ skutecznie stosowany w przypadku nietolerancji 1b/B
lub przeciwwskazan do stosowania cyklofosfamidu (np. nietolerancja lub
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alergia na cyklofosfamid). Lek ten mogg stosowac takze miode osoby
znajdujgce sie w grupie ryzyka wystgpienia bezptodnosci, unikajgce
potencjalnego wplywu na spermatogeneze, osoby z nowotworem
nabtonka urotelialnego i chorzy znajdujgcy sie w grupie ryzyka
wystgpienia infekcji.

Leczenie podtrzymuj ace

Po skutecznym osiggnieciu remisji, nalezy odstawi¢ cyklofosfamid
i zastgpi¢ go azatiopryn g lub metotreksatem (1b/A).

Mykofenolan mofetylu (3/C) lub leflunomid (1b/B) moga byé
alternatywnie stosowane w przypadku nietolerancji lub braku skuteczno$ci
azatiopryny lub metotreksatu.

Rytuksymab takze moze by¢ stosowany w ramach terapii podtrzymujgcej
i decyzja o ponownym wigczeniu go do leczenia moze by¢ podjeta na
podstawie ustalonych schematéw odstepdw lub udowodnionego nawrotu
choroby (2b/C).

Poziom
dowodu /sita
rekomendaciji

1b/A, 1b/B, 3/C
lub 2b/C

Leczenie podtrzymujgce powinno trwa¢ co najmniej 24 miesigce od
skutecznej remisji choroby (1b/B).

Chorzy z GPA lub z dodatnim mianem przeciwciat PR3-ANCA powinni
kontynuowaé przyjmowanie immunosupresji az do 5 lat (3/C).

Rytuksymab powinien by¢ podawany co 4-6 miesiecy przez 2 lata
(zalecana dawka w czasie leczenia podtrzymujgcego wynosi 1 g) (2b/B).

Zakonczenie leczenia

U chorych z nieprzerwang remisjg, trwajgcg co najmniej 1 rok leczenia
podtrzymujgcego, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
glikokortykosteroidow (3/D). Po 6 miesigcach od zakonczenia
przyjmowania glikokortykosteroidbw mozna zmniejszyé dawke innej
terapii immunomodulujgcej (4/D).

1b/B, 3/C lub
2b/B

3/D lub 4/D

Nawrot choroby, definiowany jako ponowna aktywno $¢ choroby, ktéra wcze s$niej byta

dobrze kontrolowana z lub bez farmakoterapii

Nawracajgca choroba powinna by¢ leczona wyzszymi dawkami lekow
immunosupresyjnych

Maty nawr6t (definiowany jako: pogorszenie w co najmniej jednym nowym
punkcie lub pogorszenie w mniej znaczacym punkcie i brak pogorszenia
w znaczacym punkcie w skali BVAS) moze by¢ leczony zwiekszong
dawkag prednizolonu i optymalizacjg stosowanej immunosupresiji.

3/C

Duzy nawrét (zdefiniowany jako: znaczne pogorszenie punktacji w skali
BVAS) moze by¢ leczony rytuksymabem (1b/A) lub kolejnym cyklem
cyklofosfamidu ze zwi ekszon g dawk g prednizolonu (1b/B).

1b/A lub 1b/B

Mozna rozwazy¢ dodanie do stosowanej terapii metylprednizolonu i.v. lub
wymiany osocza.

2alC

Przyczyny nawrotu choroby powinny zosta¢ zidentyfikowane (np. infekcja,
nowotwor lub zmiana w leczeniu)

4/D

Choroba oporna, definiowana jako choroba progresywna, ktéra nie odpowiada
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w peni na stosowan g terapi ¢, np. nie uzyskano remisji

Choroba oporna na leczenie powinna by¢ leczona tylko w Scistym
porozumieniu z ekspertem lub w osrodkach Il (najwyzszego) stopnia
referencyjnosci za pomocg modelu opartego na strukturze promienistej,
tzw. piasty i szprych (ang. hub-and-spoke model) (4/D).

Rytuksymab jest skuteczniejszy od cyklofosfamidu w terapii opornego na
leczenie zapalenia naczyn zwigzanego z ANCA (1b/A). Jezeli chory nie
byt wczesdniej leczony rytuksymabem, lekiem pierwszego wyboru jest
rytuksymab (1b/A).

Przyczyny opornos$ci na leczenie powinny zostaé rozwigzane, a klinicysci
powinni rozwazy¢ zrewidowanie diagnozy klinicznej (4/D).

4/D lub 1b/A

Leczenie choroby zlokalizowanej (definiowanej jako choroba gérnych lub dolnych
drég oddechowych) lub wczesnej fazy uogélnionej (definiowanej jako dowolna,
niezagra zajaca zyciu i organom wewn etrznym choroba)

Chorzy z zapaleniem naczyn zwigzanym z ANCA powinni by¢

kategoryzowani w zaleznosci od nasilenia objawéw choroby (2b/B).

U chorych moze dochodzi¢ do zmian w kategorii klinicznej i w zwigzku 2b/B
z tym leczenie ich powinno by¢é modyfikowane.
Metotreksat moze by¢é stosowany, jako lek alternatywny do
cyklofosfamidu u chorych z mniej ciezka postacig choroby i u ktdrych
funkcja nerek zostata zachowana (1b/B). W przypadku stosowania
metotreksatu zamiast cyklofosfamidu istnieje wieksze ryzyko wystgpienia
nawrotu choroby (b/d).
1b/B lub b/d

Lek ten nie jest zazwyczaj stosowany u 0s6b z chorobg nerek, nawet jesli
zostata zachowana funkcja tych narzadéw (b/d).

Jezeli jest tolerowany, metotreksat zaleca sie w dawce 15 mg/tydz.
i zwigksza sie jg do 20-25 mg/tydz. przez nastepne 1-2 miesigce (b/d).

Zalecana jest dodatkowa suplementacja kwasem foliowym.

NHS-NUH 2013

[44] Leczenie w przypadku szybko post epujacej choroby nerek o ci ezkim nasileniu

(stezenie kreatyniny > 500 pmol/l) oraz leczenie choroby zagra  zajacej zyciu lub
narzadom

Wymiana osocza (1b/A) powinna by¢ wykonana 7 razy w ciggu 2 tygodni
i stosowana jako dodatek do dziennej doustnej dawki cyklofosfamidu

i prednizolonu . Cyklofosfamid moze by¢ stosowany takze pulsacyjnie
w postaci dozylnej. Wymiana osocza powinna obejmowa¢ objetosé| 1b/A lub b/d
60 mil/kg — maksymalnie 4 |. W przypadku przeciwwskazan do wymiany
osocza nalezy zastosowa¢ metylprednizolon 500 mg dozylnie przez
3 kolejne dni oraz terapie doustng optymalizujgca chorobe (b/d).

Leczenie nerczycowego/uogolnionego pierwotnego zapalenia zajmuj acego mate lub
$rednie naczynia (uogolnione zapalenie naczy n definiowane jest, jako zapalenie
zagrazajace nerkom lub innym organom, st  ezenie kreatyniny < 500 pmol/l)

Ocena przed rozpoczeciem terapii:

© nalezy przeprowadzi¢ wywiad i badanie, aby ujawni¢ wszelkie
przeciwwskazania do stosowania immunosupresji, opartej na b/d
cyklofosfamidzie . Do przeciwwskazan nalezg znaczace
wspotistniejgce infekcje (klatki piersiowej, gardta lub moczu) oraz
zdarzenia niepozadane, wywotane w przesztosci przez leczenie
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cyklofosfamidem. Wszelkie reakcje na wczesniejsze infuzje
powinny zosta¢ przedyskutowane z konsultantem;

= w niektérych warunkach powinno sie rozwazy¢ terapie
rytuksymabem , jako terapie alternatywna;

= aktywnos$¢ choroby nalezy ocenié¢ przed rozpoczeciem badania
i w regularnych odstepach czasowych w jego trakcie.

Indukcja remisji

W  przypadku ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn oraz
mikroskopowego zapalenia naczyn standardowym schematem indukcji
remisji jest kombinacja cyklofosfamidu (iv. lub p.0) oraz
glikokortykosteroidow.

la/A

Wybér drogi podania cyklofosfamidu zalezy od:

= dostepnosci infrastruktury/zespotu pielegniarskiego — obecnie
cyklofosfamid iv. jest zapewniany na  oddziatach
reumatologicznych, a odpowiedni chorzy dostajg na niego
skierowanie;

®  charakterystyki chorych, 1. z uwzglednieniem
prawdopodobienstwa przestrzegania zalecen przez chorego,
problemoéw z pamiecig oraz grupy mtodych kobiety;

® wykorzystania tego leku przez oddziat reumatologiczny lub
urologiczny.

Poczatkowa dawka cyklofosfamidu powinna by¢é dostosowana do
zaawansowanego wieku oraz obnizonej wydolnosci nerek (p.o. maks.
200 mg/kg; i.v. maks. 1,2 g/impuls). W przypadku podazy drogg dozylng
schemat modyfikacji dawki podano powyzej w wierszu, opisujgcym
wytyczne BSR i BHPR z 2014 roku. W przypadku podazy doustnej
schemat przedstawia sie nastepujgco:

= wiek < 60 lat: b/d
eGFR (ang. estimated Glomerular Filtration Rate,
szacunkowy  wspéiczynnik filtracji  klebuszkowej)
> 30 ml/min./1,73 m? => dawka 2 mg/kg;
eGFR < 30 ml/min./1,73 m? => dawka 1,5 mg/kg;

= wiek 60-70 lat:
eGFR > 30 ml/min./1,73 m? => dawka 1,5 mg/kg;
eGFR < 30 ml/min./1,73 m? => dawka 1,25 mg/kg;

= wiek > 70 lat:
eGFR > 30 ml/min./1,73 m® => dawka 1,25 mg/kg;
eGFR < 30 ml/min./1,73 m? => dawka 1 mg/kg.

W przypadku zmiany wydolnosci nerek chorego, nalezy dostosowac
dawke do tej zmiany. W przypadku podazy drogg doustng leczenie
zazwyczaj trwa 3 miesigce (maksymalnie 6 w przypadku nie wystgpienia
remisji). W przypadku podazy drogg dozylng cyklofosfamid podawany jest
co 2 tygodnie (pierwsze 3 impulsy), a nastepnie co 3 tygodnie, az do
3 miesiecy od wystgpienia remisji (maks. 12 miesiecy).

Wg NHS w Wielkiej Brytanii, rytuksymab moze byé stosowany zamiast
cyklofosfamidu w celu indukcji remisji w nastepujacych sytuacjach:

@ jako pierwszy czynnik indukujgcy remisje U  nowo
zdiagnozowanych chorych, u ktérych wskazane jest unikanie b/d
cyklofosfamidu lub u ktérych istnieje wzgledne przeciwwskazanie
do stosowania tego leku, w tym:

rak nabtonka urotelialnego w wywiadzie;
kobiety przed menopauzs;
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wczesniejsze stosowanie cyklofosfamidu;

niezdolnos¢ do ukonczenia planowanego leczenia
cyklofosfamidem z powodu alergii, nietolerancji lub
zdarzen niepozgdanych;

@ jako lek indukujgcy remisje u chorych, u ktérych leczenie
cyklofosfamidem nie bylo skuteczne, tzn. choroba pozostata
aktywna pomimo odpowiedniej podazy cyklofosfamidu
(3-6 miesiecy) lub pojawity sie nowe objawy aktywnosci choroby
pomimo trwajgcego leczenia cyklofosfamidem;

®  jako czynnik indukujgcy remisje podczas pierwszego nawrotu.

Jezeli rytuksymab jest podawany zamiast cyklofosfamidu, nalezy ciggle
stosowac glikokortykosteroidy  w standardowych dawkach.

Istniejg 2 schematy podazy rytuksymabu : 375 mg/mzltydzieﬁ przez
4 tygodnie lub 1 000 mg co 2 tygodnie. Schematy te wydajg sie tak samo
skuteczne w indukcji remisji, jednak nie zostaty formalnie poréwnane.
W zwigzku z tym obydwa schematy mogg by¢ zalecane (poziom
dowodow 4). 4-tygodniowy schemat jest zarejestrowany i w zwigzku z tym
zalecany w NHS-NUH. 4 lub brd

Cyklofosfamid  nie  jest zazwyczaj podawany  jednoczesnie
z rytuksymabem, ale moze by¢ rozwazane takie potaczenie w ciezkich,
zagrazajgcych zyciu lub organom wewnetrznym przypadkach (poziom
dowodow 4).

Parenteralna podaz glikokortykosteroidow  mozliwa jest na wniosek
odpowiedzialnego klinicysty w przypadku, gdy potrzebna jest szybka
podaz lub w przypadku nietolerancji podazy leku drogg doustng.
Maksymalna dawka metylprednizolonu i.v. wynosi 1 mg i moze byé b/d
podawana 3-krotnie na poczatku terapii.

Dawki steroidow podawanych doustnie powinny by¢ ustalane
w zaleznosci od masy ciata chorego.

Leczenie podtrzymuj gce remisj

Po wywotaniu remisji przy pomocy cyklofosfamidu nalezy zamienié
stosowany lek na azatiopryn e lub metotreksat . Sporadycznie zamiast
wspomnianych preparatow mozna stosowa¢ mykofenolan mofetylu
(jlednakze dowody z badania RCT wskazujg, ze lek ten jest mniej
skuteczny od azatiopryny). Metotreksat nie jest zazwyczaj stosowany
w przypadku choroby nerek.

Dopuszcza sie stosowanie  rytuksymabu w ramach terapii

podtrzymujgcej remisje, gdy: b/d
©  odnotowano wczesniej nawroty choroby, pomimo wielu réznych
preparatdw alternatywnych oraz ryzyko nawrotu wigze sie
z ryzykiem uszkodzenia waznych organdw wewnetrznych;

@ alternatywne leki podtrzymujgce remisje (np. azatiopryna,
metotreksat, mykofenolan) nie sg tolerowane z powodu
toksycznosci lub nie sg skuteczne.

Leczenie podtrzymujgce oparte na podazy azatiopryny stosowane jest w
dawce docelowej 2 mg/kg/dobe, ktdra moze zosta¢é zmniejszona do
1,5 mg/kg/dobe po 12 miesigcach lub u chorych powyzej 60. roku zycia, b/d

a u chorych powyzej 75. roku zycia — do 1 mg/kg/dobe.

U chorych z niskg lub brakiem aktywnosci enzymu TMPT nalezy
rozwazy¢ alternatywne leczenie np. mykofenolanem.
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Stosowanie rytuksymabu w leczeniu podtrzymujgcym polega na
podawaniu leku co 4 lub 6 miesiecy przez 2 lata.

Czas trwania leczenia

Dawki podawanych steroidéw powinno sie stopniowo zmniejszac,
w zaleznosci od odpowiedzi chorego na leczenie, celem catkowitego ich

odstawienia. Optymalny czas trwania terapii pozostaje nieznany. Nawroty b/d
moga nastgpi¢ po latach.

Chorzy z GPA lub dodatnim mianem przeciwciat ANCA powinni c
otrzymywac¢ immunosupresje do 5 lat.

Powinna by¢é zachowana 6-miesieczna przerwa pomiedzy odstawieniem
glikokortykosteroiddw i zmniejszaniem dawki immunosupresantow 4D

u chorego bez objaw6w aktywnej choroby. Odstawienie leczenia moze sie
wigzac z wystgpieniem nawrotu choroby.

Nawrét choroby

Typowe leczenie nawrotu choroby zalezy od tego, czy nawr6t jest maly,
czy duzy. Nawr6t choroby definiowany jest, jako ponowne wystgpienie lub
pojawienie sie choroby:
@ potencjalnie zagrazajgcej zyciu i organom wewnetrznym chorego
— co najmniej 1 duzy objaw BVAS (duzy nawrot);
@ ktéra nie jest potencjalnie zagrozeniem dla zycia i organéw
wewnetrznych chorego — co najmniej 3 mate objawy BVAS (maty
nawrot).

Duze objawy BVAS:

® wzrost stezenia kreatyniny o ponad 30% lub redukcja klirensu
kreatyniny o ponad 25% w czasie 3 miesiecy lub czynne
ogniskowe martwicze zapalenie ktebuszkéw nerkowych,
potwierdzone histologicznie. Zaleca sie przeprowadzenie biopsji
w przypadku nawracajgcego krwiomoczu lub niewyjasnionego
wzrostu stezenia kreatyniny;

= kliniczny, potwierdzony badaniem radiologicznym lub za pomoca
bronchoskopii krwotok ptucny lub ziarniniak. Odpowiednie moze
by¢ wykonanie biopsji w przypadku nierozpoznanych zmetnien; b/d

@  zagrozenie uszkodzenia narzadu wzroku, np. powiekszenie
ziarniniaka w okolicy oczodotowej Ilub zapalenie naczyn
siatkdwki;

©  istotne zwezenie podgtosniowe lub oskrzelowe;

® nowe wieloogniskowe zmiany, widoczne w rezonansie
magnetycznym  mozgu, sugerujgce zapalenie  naczyn
mdzgowych;

©  motoryczne zapalenie pojedynczego nerwu multipleksu;

= krwawienie z lub perforacja przewodu pokarmowego.

Mate objawy BVAS:

@ uszy, nos, gardio — krwawienie z nosa, tworzenie sie strupéw,
bol, gtuchota wtérna, owrzodzenie nosa, masa proliferacyjna
wykryta podczas endoskopii nosa;

©  owrzodzenie jamy ustnej;

©  wysypka;

= béle mig$ni, bole stawdw, zapalenie stawow;

= zapalenie twardéwki lub nadtwardéwki;
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JCS 2011 [46]

EULAR 2009 [48]

Poziom
Sposob post epowania dowodu /sita
rekomendaciji

# objawy pulmonologiczne bez Ilub z malymi zmianami
radiologicznymi, np. kaszel, $wiszczacy oddech, dusznosc¢.

W przypadku wystgpienia matego nawrotu choroby typowo zwigksza sie
dawke prednizolonu do 30 mg/dobe, nastepnie stopniowo redukuje sie
i optymalizuje dawke immunosupresantéw. W przypadku nawrotow,
wystepujgcych podczas przyjmowania azatiopryny , mozna rozwazy¢
zmiane leku na mykofenolan mofetylu

W przypadku wystgpienia duzego nawrotu choroby typowo preferowany
jest rytuksymab  (nad cyklofosfamid). Dawka prednizolonu jest
zwigkszana (lub ponownie wigczana do terapii) do 30 mg/dobe.
Metylprednizolon i.v. lub wymiana osocza moze by¢ rozwazana, jako
praktykowana metoda indukcji remisji w chorobie de novo. Gdy ponownie
ustabilizuje sie remisja choroby, jedng z opcji jest powrdt do optymalnej
doustnej terapii immunosupresyjnej lub dalsze przyjmowanie rytuksymabu
w celu podtrzymania remisji.

Leczenie MPA

Terapia MPA dzieli sie na 2 etapy: indukcje remisji oraz terapie
podtrzymujgcg remisje. Chorzy z uszkodzonymi przez zapalenie naczyn
gldbwnymi organami, m.in. nerkami i ptucami, leczeni sg wysokimi
dawkami glikokortykosteroidow oraz cyklofosfamidem . U osob
z chorobg o ciezszym nasileniu mozna przeprowadzi¢ plazmaferez ¢. Po
wystgpieniu remisji, dawki glikokortykosteroidow sg niezwlocznie
redukowane, a cyklofosfamid zastepowany jest innymi stabszymi lekami
immunosupresyjnymi, aby utrzymacé remisje przez 1-2 lata.

b/d

Leczenie GPA

Potaczenie glikokortykosteroidow i immunosupresantbw  w leczeniu
chorych na GPA znaczaco poprawia przezycie chorych. Wazne jest, aby
dostosowacé leczenie immunosupresyjne do rodzaju GPA, aby zapewni¢ b/d
choremu odpowiednig terapie i zapobiegaé wystapieniu infekgciji,
niewydolnosci oddechowej i nawrotom choroby, ktére mogg by¢ czeste.

Ogolne wytyczne dotycz ace leczenia

Zaleca sie, by chorzy z pierwotnym zapaleniem zajmujgcym mate
i $rednie naczynia byli leczeni we wspélpracy z lub w centrum 3/D
specjalistycznym.

Indukcja remisji

Chorzy z zapaleniem naczyn zwigzanym z ANCA powinni by¢ grupowani
w zaleznosci od stopnia nasilenia choroby (np. metotreksat jest
odpowiedni dla chorych z wczesng postacig uogdlniong choroby,| 2b/Blub b/d
a cyklofosfamid nalezy zastosowaé¢ w przypadku choroby zagrazajgcej
zyciu lub organom wewnetrznym) (b/d).

Terapia ztozona (cyklofosfamid i.v. lub p.o. oraz glikokortykosteroidy )

jest rekomendowana w celu indukcji remisji MPA i GPA. La/A

Zaleca sie terapie zlozong (metotreksat p.o. lub parenteralnie oraz
glikokortykosteroidy ) jako mniej toksyczng alternatywe dla| 1b/Blub b/d
cyklofosfamidu w celu indukcji remisji niezagrazajgcego zyciu i organom
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Organizacja

i rok wydania Sposob post epowania
wytycznych

wewnetrznym zapalenia naczyn zwigzanego z ANCA (1b/B).

Dawke metotreksatu nalezy zwieksza¢ od 15 mg/tydzien do
20-25 mg/tydzien po 1-2 miesigcach, jezeli jest dobrze tolerowany (b/d).

Poziom
dowodu /sita
rekomendaciji

Wskazane jest stosowanie wysokich dawek glikokortykosteroidéw
w ramach indukgcji remisji choroby (3/C).

Powszechng praktykg jest przyjmowanie prednizolonu lub prednizonu
w dawce 1 mg/kg/dobe. Poczgtkowa wysoka dawka powinna byé
utrzymana przez 1 miesigc oraz zredukowana do mniej niz 15 mg/dobe w
ciggu 3 miesiecy. Dawka glikokortykosteroidow powinna zosta¢
zredukowana do maksymalnie 10 mg/dobe podczas remisji choroby. Gdy
potrzebny jest natychmiastowy efekt, pulsacyjne podawanie
metylprednizolonu i.v. moze by¢ stosowane dodatkowo do prednizolonu
p.o. (b/d).

3/C lub b/d

Wymiana osocza u wybranych chorych z szybko postepujaca
progresywng chorobg nerek o ciezkim nasileniu jest zasadna, w celu
poprawy zywotnosci nerek (1b/A).

Wymiana osocza poprawia zywotno$¢ nerek u oséb z chorobg nerek
o ciezkim nasileniu (stezenie kreatyniny w osoczu powyzej 500 pumol/l lub
5,65 mg/dl), jezeli jest stosowana jako uzupetnienie doustnego leczenia
cyklofosfamidem i prednizolonem. Nie wykazano jednak, by jej wigczenie
poprawiato czas przezycia chorych. Nie wiadomo takze, czy wymiana
osocza jest korzystna u 0séb z choroba nerek o mniej ciezkim nasileniu.

Leczenie podtrzymuj gce remisj

Zaleca sie terapie podtrzymujgcg remisje z zastosowaniem terapii
ztozonej z niskich dawek glikokortykosteroidéw oraz: azatiopryny (1b/A),
leflunomidu (1b/B) lub metotreksatu (2b/B).

Podczas remisji dawka glikokortykosteroidow powinna byé zmniejszana
do stabilizujacej dawki prednizolonu — maks. 10 mg/dobe. Dawka moze
by¢ redukowana stopniowo po 6-18 miesigcach (w zaleznosci od
odpowiedzi chorego na wspomniane postepowanie) z intencjg
catkowitego odstawienia leczenia (b/d).

1b/A

1b/A, 1b/B, 2b/B
lub b/d

Terapie alternatywng nalezy rozwazy¢ u chorych, u ktérych nie
odnotowano remisji lub nawrotu choroby podczas stosowania
maksymalnych dawek standardowego leczenia. Chorzy Ci powinni by¢
pod opiekg centrum zrzeszajgcego ekspertdw w celu dalszej terapii
i zaangazowania w badania kliniczne (3/C).

U chorych, u ktérych nie odnotowano remisji i u ktdrych permanentnie
wystepuje  choroba o niskiej aktywnosci, mozna  stosowacl
immunoglobuliny i.v.  w celu indukcji remisji. Przed rozpoczeciem terapii
nalezy zmierzy¢ stezenie immunoglobulin w osoczu, poniewaz u chorych
z selektywnym niedoborem immunoglobuliny A moze wystgpi¢ reakcja
anafilaktyczna w przypadku podania immunoglobulin drogg dozylng lub
moze nasili¢ sie istniejgca wczesniej hiper c-globulinemia, prowadzgc do
zwiekszonej lepkosci krwi. U o0s6b z postepujgcg choroba, pomimo
stosowania optymalnej terapii, leczeniem alternatywnym mogg by¢
konwencjonalne immunosupresanty, takie jak: mykofenolan mofetylu ,
15-dezoksyspergualina oraz leki biologiczne (globulina

antytymocytowa, infliksymab i rytuksymab).

Modyfikacja dawki

3/C lub b/d
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Organizacja Poziom
i rok wydania Sposo6b post epowania dowodu /sita
wytycznych rekomendacji

Zaleca sie modyfikacje dawki cyklofosfamidu wedtug schematu podanego
powyzej w wierszu, opisujgcym wytyczne BSR i BHPR 2014

Poziomy dowodowi/sita rekomendacji — objasnienia:

BSR i BHPR 2014, NHS-NUH 2013, EULAR 2009

Poziomy dowodow:

la — dowody pochodzg z metaanaliz badan RCT;

1b — dowody pochodzg z co najmniej 1 badania RCT (w wytycznych NHS-NUH z 2013 roku podano
dodatkowo informacje, ze dowody pochodzg z kilku badan RCT; nie znaleziono przyczyny tej
niespojnosci);

2a — dowody pochodzg z co najmniej 1 nierandomizowanego badania z grupg kontrolng;

2b — dowody pochodzg z badania quasi-eksperymentalnego co najmniej 1 typu;

3 — dowody pochodzg z badan opisowych, takich jak badania poréwnawcze, korelacji lub kliniczno-
kontrolne;

4 — dowody pochodzg z raportéw lub opinii komisji eksperckich i/lub doswiadczenia klinicznego
szanowanych autorytetow.

Dodatkowo w wytycznych NHS-NUH z 2013 roku w jednym miejscu w dokumencie podano dodatkowy
5. poziom dowodéw: rekomendowana najlepsza praktyka, oparta na doswiadczeniu klinicznym autora
wytycznych. W innym miejscu we wspomnianym dokumencie podano objasnienia tylko dla
4 poziomo6w dowodéw. Nie odnaleziono przyczyny tej niespdjnosci.

Sita rekomendaciji:

A — ustalona na podstawie dowodow 1. kategorii;

B — ustalona na podstawie dowodow 2. kategorii lub rekomendacje ekstrapolowane z rekomendacji
ustalonych na podstawie dowodéw 1. kategorii;

C - ustalona na podstawie dowodéw 3. kategorii lub rekomendacje ekstrapolowane z rekomendacji
ustalonych na podstawie dowodéw 1. lub 2. kategorii;

D — ustalona na podstawie dowodéw 4. kategorii lub rekomendacje ekstrapolowane z rekomendacji
ustalonych na podstawie dowodéw 2. lub 3. kategorii.

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie zagranicznych wytycznych [44, 46, 48, 49]

3.9.2.  Zagraniczne rekomendacje dotycz gce stosowania lekéw w
terapii chorych z GPA lub MPA

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 3 dokumenty,
opublikowane przez zagraniczne organizacje, opisujgce rekomendacje dotyczace

stosowania lekow u chorych z GPA lub MPA:

Rekomendacja National Institute for Health and Care Excellence (NICE — agencja
oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) z 2014 roku dotyczgca stosowania
rytuksymabu w skojarzeniu z glikokortykosteroidami w leczeniu dorostych chorych
z zapaleniem naczyn zwigzanym z ANCA (AAV, ang. ANCA associated vasculitis)
[56];

Rekomendacja French Vasculitis Study Group (FVSG - francuska grupa ekspertow

zajmujgca sie badaniem zapalen naczyn) z 2013 roku dotyczgca stosowania
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rytuksymabu w fazie indukcji remisji oraz podtrzymania remisji u dorostych chorych
z AAV [53];
Rekomendacja Komisji Ekspertow BSR z 2012 roku dotyczgca stosowania

rytuksymabu w leczeniu dorostych i dzieci z AAV [54].

Wymienione wyzej organizacje rekomendujg stosowanie rytuksymabu w leczeniu chorych
z AAV, u ktérych stwierdzono nieskutecznos$¢ lub nietolerancje/przeciwwskazania do
stosowania standardowej terapii cyklofosfamidem. FVSG w dokumencie z 2013 roku oraz
BSR z 2012 roku rekomendujg stosowanie RTX w dawce 375 mg/m?/tydzien przez
4 tygodnie, przy czym BSR dopuszcza takze stosowanie tego leku w dawce 1 000 mg co
2 tygodnie. NICE oraz BSR zalecajg stosowanie RTX razem z glikokortykosteroidami.
Dodatkowo BSR nie zaleca rownoczesnego przyjmowania rytuksymabu razem
z cyklofosfamidem.

Posumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczacych leczenia chorych z GPA lub MPA
zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotycza  cych stosowania lekow w terapii
chorych z GPA lub PMA

Organizacja
i rok wydania
rekomendaciji

Rodzaj Rodzaj
terapii rekomendacji

Sita

Rekomendacja dowodéw

RTX stosowany razem z glikokortykosteroidami jest
rekomendowany, jako opcja terapeutyczna w indukcji
remisji u dorostych chorych z ciezkim zapaleniem
naczyn o wysokiej aktywnosci zwigzanym z ANCA
(GPA i MPA), w przypadku:

gdy dalsze leczenie cyklofosfamidem
bedzie wigzato sie z przekroczeniem jego
maksymalnej skumulowanej dawki
NICE 2014 [56] ISP G ki _ worganizmie; brd
warunkowo »  nietolerancji lub przeciwwskazan do
stosowania cyklofosfamidu;
gdy chory planuje w przysztosci dziecko
i leczenie cyklofosfamidem moze
negatywnie wptyna¢ na ptodnosé;
zwigkszenia aktywnosci lub progres;ji
choroby pomimo stosowania cyklofosfamidu
przez 3-6 miesiecy;
zachorowania na raka urotelialnego.
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i(r)orlgiyléz(r:wjiaa Noerzey RerZEy Rekomendacja LG
Y - terapii rekomendacji ! dowodow
rekomendaciji

RTX powinien byé stosowany u chorych, ktorzy:

@ byli leczeni przez co najmniej 1 cykl
cyklofosfamidem (6-9 infuzji/cykl, dawka
skumulowana >10 g) i u ktérych leczenie to
zakonczylo sie niepowodzeniem;
@ wykazali nietolerancje lub u ktorych wykryto b/d
przeciwwskazania do stosowania
cyklofosfamidu.

RTX moze by¢ stosowany w | linii leczenia w takim

samym wskazaniu jak cyklofosfamid w celu indukcji
remisji u chorych z GPA lub MPA.

RTX rekomendowany jest w leczeniu chorych z GPA
FVSG 2013 [53] RTX Pozytywna lub MPA, na tych samych zasadach co leczenie 4
cyklofosfamidem, niezaleznie od statusu ANCA.

Grupa Ekspertéw rekomenduje stosowanie RTX
zamiast cyklofosfamidu w leczeniu nawrotéw GPA 2
lub MPA, po wczesniejszej terapii standardowe;j.

RTX powinien by¢ stosowany u kobiet w wieku
rozrodczym, w szczegOlnosci powyzej 30 r.z.
Stosowanie skutecznej antykoncepcji jest
rekomendowane przez rok od stosowania RTX.

b/d

Rekomendowane jest stosowanie RTX w dawce 375
mg/mzltydzieﬁ przez 4 tygodnie.

RTX moze by¢ stosowany w terapii podtrzymujgcej. 4

RTX wykazuje podobng skuteczno$¢ w poréwnaniu
z cyklofosfamidem w zastosowaniu w celu indukc;ji
remisji u chorych wczesniej nieleczonych. Moze byé
stosowany w szczegdélnosci, jesli istnieja
przeciwwskazania do stosowania cyklofosfamidu. 1b

Pozytywna RTX jest rekomendowany w leczeniu nawrotowego
warunkowa lub opornego na leczenie AAV w przypadku
niepowodzenia terapii standardowe;.

RTX jest rekomendowany w leczeniu opornego na
leczenie GPA objawiajacego sie w obszarach gtowy
i szyi w przypadku niepowodzenia terapii
standardowe;j.

2b/4
BSR 2012 [54] RTX

Rekomendowane jest stosowanie RTX w dawce
375 mg/m?/tydzien przez 4 tygodnie lub w dawce
Pozytywna 1 000 mg co 2 tygodnie. 4

RTX moze by¢ stosowany z glikokortykosteroidami
w wysokich dawkach podawanymi dozylnie.

RTX nie powinien by¢ stosowany razem

z cyklofosfamidem. Stosowanie cyklofosfamidu
Negatywna nalezy rozwazy¢ u chorych z ciezkimi objawami 4
zagrazajgcymi zyciu lub zaburzajgcymi funkcje

narzadow tj. klebuszkowe zapalenie nerek.
Poziomy dowodowi/sita rekomendacji — objasnienia:
FVSG 2013
Sita dowodow:
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1 — dowody pochodzg z badan RCT o wysokiej jakosci, metaanaliz badart RCT lub decyzja podjeta na
podstawie prawidtowo zaprojektowanych badan;

2 — dowody pochodzg z badan RCT o niskiej jakosci lub nierandomizowanych badan poréwnawczych
lub prawidtowo zaprojektowanych badan kohortowych;

3 — dowody pochodzg z badanh kliniczno-kontrolnych;

4 — dowody pochodzg z badan poréwnawczych nieprawiditowo zaprojektowanych, badan
retrospektywnych lub studium przypadkéw;
BSR 2012

Sita dowoddw:

la — dowody pochodzg z metaanaliz badan RCT;

1b — dowody pochodzg z co najmniej 1 badania;

2a — dowody pochodzg z co najmniej 1 nierandomizowanego badania z grupa kontrolng;

2b — dowody pochodzg z badania quasi-eksperymentalnego co najmniej 1 typu;

3 — dowody pochodzg z badan opisowych, takich jak badania poréwnawcze, korelacji lub kliniczno-
kontrolne;

4 — dowody pochodzg z raportéw lub opinii komisji eksperckich i/lub doswiadczenia klinicznego
szanowanych autorytetow.

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie zagranicznych rekomendaciji [53, 54, 56]

3.9.3. Zagraniczne rekomendacje dotycz gce finansowania lekow

stosowanych w terapii chorych z GPA lub MPA

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 4 dokumenty,
opublikowane przez zagraniczne organizacje, opisujgce aktualne rekomendacje dotyczgce

finansowania lekow stosowanych w terapii chorych z GPA lub MPA:

Rekomendacja NHS z roku 2013 dotyczgca finansowania rytuksymabu w leczeniu
chorych z zapaleniem naczyn zwigzanym z ANCA (AAV) [57];

Rekomendacja Scottish Medicines Consortium (SMC — Szkockie Konsorcjum ds.
Lekéw) z roku 2013 dotyczgca finansowania rytuksymabu w leczeniu dorostych
chorych z GPA lub MPA [64];

Rekomendacja Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH,
kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) z roku 2012 dotyczaca
finansowania rytuksymabu w leczeniu dorostych chorych z GPA lub MPA [52];
Rekomendacja Komisji Przejrzystosci Haute Autorité de Santé (HAS — francuska
agencja oceny technologii medycznych) z roku 2008 dotyczaca finansowania

metyloprednizolonu [55].

Wedtug dokumentéw wydanych przez NHS i SMC w 2013 roku oraz CADTH w 2012 roku,
rekomendowane jest finansowanie rytuksymabu w leczeniu chorych z zapaleniem naczyn po
niepowodzeniu standardowej terapii lub u ktérych stwierdzono przeciwwskazania i/lub
nietolerancje do stosowania standardowej terapii cyklofosfamidem. Dodatkowo SMC oraz

CADTH ograniczajg rekomendacje do stosowania RTX jako leku wywotujgcego indukcje
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remisji tylko u chorych z ciezkg postacig GPA lub MPA o wysokiej aktywnosci. Wedtug SMC

rytuksymab powinien by¢ podawany razem z glikokortykosteroidami.

Rekomendacja wydana przez HAS w 2008 roku dopuszcza finansowanie
metyloprednizolonu w leczeniu martwiczego zapalenia naczyh (takze GPA i MPA) zgodnie

Z zarejestrowanym wskazaniem i dawkowaniem tego leku.

Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczacych finansowania lekéw stosowanych
w leczeniu chorych z GPA lub MPA przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 3.

Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczg cych finansowania lekéw
stosowanych w terapii chorych z GPA lub MPA

Organizacja
i rok wydania Rodzaj terapii
rekomendacji

Rodzaj .. Rekomendacja
rekomendacji
Rekomendacja: RTX jest rekomendowany w leczeniu
chorych z zapaleniem naczyn, w przypadku
niepowodzenia leczenia lub przeciwwskazan do
standardowej terapii. RTX jest odpowiedni w sytuacji, gdy
wystepuje wzgledne przeciwwskazanie do stosowania
cyklofosfamidu tj. nowotwdr urotelialny, kobiety w wieku
rozrodczym, ktore planujg w przysziosci zajs¢ w ciaze,
wczesniejsze stosowanie cyklofosfamidu. RTX moze by¢
rowniez stosowany w przypadku niemozliwosci
ukonczenia planowanego leczenia cyklofosfamidem
spowodowanej wystgpieniem alergii, nietolerancji lub
zdarzen niepozadanych zwigzanych z jego stosowaniem.
Takze w celu indukcji remisji w przypadku nieskutecznosci
cyklofosfamidu, definiowanej jako utrzymanie aktywnej
choroby pomimo odpowiedniego leczenia cyklofosfamidem
(3-6 miesiecy) lub jesli rozpoznano nowe objawy
Swiadczace o aktywnosci choroby pomimo trwajacego
leczenia cyklofosfamidem.

Uzasadnienie: Standardowo stosowana | linia leczenia
AAV cyklofosfamidem z glikokortykosteroidami wykazuje
wzgledng skutecznos$é, jednakze réwnoczesnie wigze sie

ze znaczacg toksycznoscig. U chorych z nawrotami
choroby dalsze stosowanie cyklofosfamidu zwigzane jest
z kumulowaniem efektu toksycznego leku oraz z mniejszg
odpowiedzig na leczenie. Natomiast RTX wykazuje lepszg
skutecznos$¢ oraz mniejszg toksycznos$¢ w poréwnaniu do
lekow terapii standardowej w szczegoélnosci przy diuzszym
stosowaniu. U niektorych chorych, u ktorych | linia leczenia
cyklofosfamidem wigze sie z nieakceptowalng
toksycznoscig RTX powinien stanowic¢ | linie leczenia.

NHS 2013 [57] RTX Pozytywna

Rekomendacja: RTX jest rekomendowany w leczeniu
dorostych chorych z ciezkg GPA lub MPA o wysokiej
aktywnosci razem z glikokortykosteroidami, w celu indukcji
remisji choroby.

RTX rekomendowany jest jedynie u chorych po
niepowodzeniu leczenia cyklofosfamidem lub u ktérych
stwierdzono przeciwwskazania do standardowej terapii
cyklofosfamidem.

SMC 2013 [64] RTX Pozytywna
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Organizacja

Rodzaj

i rok wydania Rodzaj terapii rekomendacji

rekomendaciji

Rekomendacja

Uzasadnienie: Wykazano, ze stosowanie RTX przez
jeden cykl wykazuje nie gorsza skutecznosé w poréwnaniu
do stosowania cyklofosfamidu przez 3-6 miesiecy pod
wzgledem uzyskania remisji choroby po 6 miesigcach.

Rekomendacja: Komisja CADTH pozytywnie
rekomenduje finansowanie RTX, jako leku indukujacego
remisje u chorych z ciezkg GPA lub MPA o wysokiej
aktywnosci, u ktérych wykazano silng nietolerancje lub
inne przeciwwskazania do stosowania cyklofosfamidu oraz
CADTH 2012 po niepowodzeniu wczesniejszej terapii cyklofosfamidem.

[52] RTX Pozytywna Uzasadnienie: W badaniu klinicznym wykazano, ze
stosowanie RTX wykazuje nie gorszg skutecznos¢ (nie
wykazuje takze przewagi) w poréwnaniu do stosowania
cyklofosfamidu pod wzgledem uzyskania remisji choroby
po 6 miesigcach u chorych z GPA lub MPA o wysokiej
aktywnosci.

Rekomendacja: Komisja Przejrzystosci rekomenduje
wiaczenie metyloprednizolonu na liste lekow
refundowanych zgodnie ze wskazaniem (martwicze
SINSTer R[5 ] Metyloprednizolon |  Pozytywna zapalenie naczyn) i dawkowaniem dopuszczonym do
obrotu. Wysokos¢ finansowania okreslono na poziomie
65%.

Uzasadnienie: b/d.
Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie zagranicznych rekomendacji [52, 55, 57, 64]

3.9.4. Polskie zalecenia Kkliniczne dotycz gce leczenia zapalenia

naczyn

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych nie odnaleziono
wytycznych klinicznych wyznaczajgcych standardy postepowania w leczeniu GPA i MPA.
Praktyke kliniczng w Polsce ustalono na podstawie publikacji polskich specjalistéw,
opisujgcych aktualne zalecenia postepowania w terapii zapalenia naczyn oraz na podstawie

Podrecznika choréb wewnetrznych:

artykut prof. dr hab. n. med. Elzbiety Wiatr (specjalistka choréb ptuc i choréb
wewnetrznych, kierownik 11l Kliniki Choréb Ptuc Instytutu Gruzlicy i Chorob Pluc
w Warszawie) z roku 2013, dotyczacy diagnostyki i leczenia pierwotnego
systemowego zapalenia naczyn Zwigzanego z przeciwciatami

przeciwcytoplazmatycznymi (ANCA) [51];

artykut prof. dr hab. med. Witolda Ttustochowicza (Konsultant Krajowy w dziedzinie
reumatologii, kierownik Kliniki Chorob Wewnetrznych i Reumatologii — Wojskowego
Instytutu Medycznego w Warszawie) z roku 2012, dotyczacy praktycznych aspektéw
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postepowania diagnostycznego i terapeutycznego w ukladowym zapaleniu naczyn
[50];

Interna Szczeklika. Podrecznik choréb wewnetrznych. Ukladowe zapalenia naczyn
z roku 2012, autorstwa prof. dr hab. med. Andrzeja Szczeklika, prof. dr hab. med.

Jacka Musiata i dr med. Jana Sznajda pod redakcjg dr med. Piotra Gajewskiego [45];

artykut prof. dr hab. med. Joanny Matuszkiewicz-Rowinskiej (kierownik Katedry
i Kliniki Nefrologii, Dializoterapii i Choréb Wewnetrznych Akademii Medycznej
w Warszawie) z roku 2008, dotyczacy terapii zapalen naczyh zwigzanych z ANCA
[47].

Wspomniane publikacje polskich specjalistéw bazujg na zagranicznych wytycznych, mozna

wiec wnioskowac, ze zagraniczna praktyka kliniczna jest spojna z polska.

Wedtug polskich opracowan w celu indukcji remisji nalezy zastosowaé cyklofosfamid p.o.
(do 200 mg/dobe) lub i.v. (pulsacyjnie, do 1 200 mg/dobe) [45, 50, 51]. U wiekszosci chorych
zaleca sie jednoczesnie profilaktyke zakazenia Pneumocystis jiroveci za pomocg
kotrimoksazolu. W indukcji zalecane sg takze glikokortykosteroidy: prednizon p.o. lub i.v.
w dawce 1 mg/kg/dobe lub jego réwnowaznik, zazwyczaj przez 1 miesigc, po ktorym dawka
jest zmniejszana. W ciezkich przypadkach stosuje sie metylprednizolon i.v. 1 g/dobe,
zastosowanie wtedy ma takze plazmafereza (jako uzupelnienie do leczenia
cyklofosfamidem wraz z glikokortykosteroidami). Z kolei w sytuacji, gdy choroba ma postac
ograniczong lub wczesnoukfadowg stosowany jest metotreksat wraz

z glikokortykosteroidami  [45, 51].

W przypadku wystgpienia opornosci na leczenie (jezeli nie udaje sie uzyskaé¢ remisji za
pomocg leczenia standardowego lub dochodzi do nawrotu choroby) wystarczajgce moze byc¢
zwiekszenie dawek stosowanych lekéw immunosupresyjnych (nawroty o tagodnym

przebiegu). W _przypadku wiekszych nawrotéw nalezy zastosowac od poczatku peing terapie

(wczesniej stosowang w fazie indukcji remisiji) [47].

Mozna zastosowaé takze rytuksymab 375 mg/m? p.c./tydzien lub mykofenolan mofetylu
2 g/dobe, ale takze immunoglobuliny i.v. 2 g/kg, infliksymab 3-5 mg/kg lub globulin ¢
antytymocytow @, np. 1,5-2,5 mg/kg/dobe [45, 51].
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Leczenie podtrzymujgce stosowane jest przez co najmniej 24 miesigce po uzyskaniu remisji
klinicznej [45]. Ze wzgledu na toksycznosé cyklofosfamidu, po uzyskaniu remisji powinien
by¢ on zastgpiony innymi lekami [50]. W leczeniu podtrzymujgcym zaleca sie stosowanie:
azatiopryny 2 mg/kg/dobe, metotreksatu 20-25 mg/tydzien, leflunomidu 20 mg/dobe lub
mykofenolanu mofetylu . Ponadto stopniowo zmniejsza si e dawk e

glikokortykosteroidow , az do ich odstawienia jesli remisja sie utrzymuje [45, 50].

3.9.5. Polskie rekomendacje dotycz 3ace finansowania lekow

stosowanych w terapii chorych z GPA lub MPA

W wyniku przeszukania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 7 dokumentow,
opublikowanych przez AOTM, opisujgcych aktualne rekomendacje dotyczace finansowania

lekow stosowanych w terapii chorych z GPA lub MPA w Polsce:

Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 47/2014 z dnia 24 marca 2014 roku w sprawie
zasadnosci dalszego finansowania produktow leczniczych zawierajgcych substancje
czynne: kwas foliowy, amlodypina, azatiopryna, budezonid, cholekalcyferol,
cyklofosfamid, nitrendypina, ryzedronian sodium w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz  okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego [60];

Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 50/2014 z dnia 24 marca 2014 roku w sprawie
zasadnosci dalszego finansowania produktow leczniczych zawierajgcych substancje
czynne: kwas foliowy, amlodypina, azatiopryna, budezonid, cholekalcyferol,
cyklofosfamid, nitrendypina, ryzedronian sodu w zakresie wskazah do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego [61];

Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 330/2013 z dnia 2 grudnia 2013 roku w sprawie
zasadnosci dalszego finansowania produktow leczniczych zawierajgcych substancje
czynng: mycophenolas mofetil w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego [63];

Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 311/2013 z dnia 18 listopada 2013 roku
w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktow leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: azatiopryna, chlorochina, cyklofosfamid, metotreksat,

prednizolon, prednizon, sulfasalazyna i takrolimus w zakresie wskazan do stosowania
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lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz  okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego [62];

Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 6/2012 z dnia 15 lutego 2012 roku w sprawie
objecia refundacjg lekdéw stosowanych w chorobach z autoagresji, zawierajacych
substancje czynne: metotreksat, chlorochina, sulfasalazyna, cyklosporyna A,
w zakresie wskazan do stosowania/dawkowania/sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego [58];

Uchwata Rady Przejrzystosci AOTM nr 199/2012 z dnia 16 lipca 2012 roku w sprawie
uzasadnienia opinii nr 6/2012 z dnia 15 lutego 2012 roku w sprawie objecia
refundacjg lekéw stosowanych w chorobach z autoagresji, zawierajgcych substancje
czynne: metotreksat, chlorochina, sulfasalazyna, cyklosporyna A, w zakresie
wskazan do stosowania/dawkowania/sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego [65];

Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 46/2012 z dnia 27 marca 2012 roku w sprawie
objecia refundacjg mykofenolanu mofetylu w zakresie wskazah: steroidozalezny
i cyklosporynozalezny zespét nerczycowy, nefropatia toczniowa, zapalenie naczyn
u dorostych lub dawkowania, lub sposobu podania odmiennych niz okreslone

w Charakterystyce Produktu Leczniczego [59].

Opinie lub uchwaty wydane przez Rade Przejrzystosci AOTM byty pozytywne w stosunku do

finansowania:

mykofenolanu mofetylu w zakresie wskazan odmiennych niz okreslone w ChPL m.in.
w zapaleniu malych naczyn zwigzanych z ANCA u dorostych chorych w przypadku
nieskutecznosci lub przeciwwskazan do innych lekéw immunosupresyjnych;
metotreksatu w zakresie wskazan do stosowania/dawkowania/sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w ChPL dotyczacych leczenia choréb z autoagresja,
ktorych zastosowanie powinno by¢ oparte o aktualne dowody naukowe oraz
wytyczne miedzynarodowych organizacji medycznych i towarzystw naukowych
(uktadowe zapalenie naczyn mozna zaliczy¢ do choréb z autoagresji, poniewaz
wsréd  czynnikbw  etiologicznych  tej  choroby  wymienia sie  podioze
autoimmunizacyjne);

cyklofosfamidu i azatiopryny w zakresie wskazah do stosowania, dawkowania lub

sposobu podawania odmiennych niz okreslone w ChPL, w leczeniu choréb
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autoimmunizacyjnych (wsréd wskazan dla cyklofosfamidu, uwzglednionych w ChPL
jest GPA, natomiast dla azatiopryny nie ma GPA i MPA);

@ prednizonu w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.
w leczeniu chor6b autoimmunizacyjnych innych niz wymienione w ChPL (ws$réd

wskazanh dla prednizonu, uwzglednionych w ChPL nie ma GPA lub MPA).

Podsumowanie polskich rekomendacji dotyczacych finansowania lekéw stosowanych
w leczeniu chorych z GPA lub MPA przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 4.

Podsumowanie polskich rekomendacji dotycz ~ acych finansowania lekéw stosowanych
w terapii chorych z GPA lub MPA

Organizacja
i rok wydania rekomendacji

Rodzaj

R i rekomendacji

Rekomendacja
Rekomendacja: Rada Przejrzystosci
AOTM uwaza za zasadne dalsze
refundowanie produktéw leczniczych
zawierajgcych azatiopryne w zakresie
wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w ChPL, tj.
w leczeniu choréb autoimmunizacyjnych
innych niz okreslone w ChPL.

. - Uzasadnienie: Stosowanie azatiopryny
Rada Przejrzysto sci AOTM 2014 AZA Pozytywna | W leczeniu choréb autoimmunizacyjnych

[60] jest  standardowym  postepowaniem
zgodnym z ChPL, ale niektére jednostki
chorobowe nie s w ChPL
jednoznacznie wskazane, co moze
powodowac¢ problemy interpretacyjne w

zakresie wskazan. Stosowanie
azatiopryny jest zgodne
z rekomendacjami klinicznymi,
dodatkowo eksperci kliniczni

potwierdzajg zasadnos¢ dalszego jej
finansowania.
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Organizacja
i rok wydania rekomendacji

Rodzaj

Rodzaj terapii rekomendacii

Rekomendacja
Rekomendacja: Rada Przejrzystosci
AOTM uwaza za zasadne dalsze
refundowanie produktéw leczniczych
zawierajgcych cyklofosfamid w zakresie
wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w ChPL, tj.
w leczeniu chordéb autoimmunizacyjnych

Rada Przejrzysto $ci AOTM 2014 tamyloidozy.
G4 [61] cYc Pozytywna | Uzasadnienie: Cyklofosfamid  jest

zalecany wyjatkowo w przewleklych
zapaleniach stawow, zwlaszcza
powiktanych amyloidozg oraz
w uktadowych chorobach tkanki taczne;j.
Jego stosowanie jest zgodne
z rekomendacjami klinicznymi,
dodatkowo eksperci kliniczni
potwierdzajg ~ zasadno$¢  dalszego
finansowania.

Rekomendacja: Rada Przejrzystosci
AOTM uwaza za zasadne dalsze
finansowanie  produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng
mykofenolan  mofetylu w  zakresie
wskazann odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu
Leczniczego m.in.: w zapaleniu matych
naczyn zwigzanych z ANCA u dorostych
MMF Pozytywna | chorych.

Uzasadnienie:  odnalezione dowody
naukowe, opinie ekspertow klinicznych
oraz rekomendacje miedzynarodowe,
wskazujg na korzysci ze stosowania
mykofenolanu mofetylu w przypadku
nieskutecznosci lub przeciwwskazan do
innych  lekbw immunosupresyjnych.
Profil  bezpieczeAstwa  leku  jest
akceptowalny.

Rada Przejrzysto $ci AOTM 2013
[63]
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Organizacja
i rok wydania rekomendacji

Rodzaj

Rodzaj terapii rekomendacii

Rekomendacja
Rekomendacja: Rada Przejrzystosci
uwaza za zasadne dalsze finasowanie
produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: azatiopryna,
cyklofosfamid, metotreksat i prednizon
w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w ChPL, tj.
w leczeniu chordéb autoimmunizacyjnych
innych niz wymienione w ChPL (AZA,
MTX, prednizon), choréb
autoimmunizacyjnych (CYC, MTX).

Uzasadnienie: Wymienione substancje
czynne byly wielokrotnie pozytywnie
opiniowane przez Rade Przejrzystosci,
a opinie Rady pozostajg spdjne w tym
zakresie i jednoznacznie rekomendujg
finansowanie WW. produktow
Rada Przejrzysto ci AOTM 2013 AZA, CYC, leczniczych. Aktualne dowody naukowe
62] MTX, Pozytywna | oraz ~ wytyczne  migdzynarodowych

prednizon organizacji medycznych wskazujg na

istotne zastosowanie kliniczne
produktéw leczniczych zawierajgcych
ww. substancje czynne w zakresie
wskazahh do stosowania, sposobu
podawania odmiennych niz te okreslone
w ChPL. Ponadto analizujgc opinie
konsultantow krajowych w dziedzinie
gastroenterologii oraz reumatologii, oraz
dane statystyczne dotyczgce pacjentow
z chorobami o] poditozu
autoimmunizacyjnym, w opinii Rady
Przejrzystosci nie  jest mozliwe

precyzyjne okreslenie populacji
docelowej pacjentéw dla tej grupy lekow.
Ponadto odnaleziono szereg

rekomendacji klinicznych dotyczacych
zastosowania ww. substancji czynnych
poza wskazaniami rejestracyjnymi.
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Rekomendacja

Rekomendacja: Rada Przejrzystosci
uwaza za zasadne objecie refundacjg
w zakresie wskazan do stosowania,
dawkowania Ilub sposobu podawania

odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu
Leczniczego lekow stosowanych
w chorobach z autoagresiji,

zawierajgcych metotreksat, dla ktérego
wydano decyzje o objeciu refundacija,
pod warunkiem  stosowania = ww.
w oparciu o aktualne dowody naukowe
oraz wytyczne i dyrektywy etyczne

miedzynarodowych medycznych
organizacji i towarzystw naukowych.
Uzasadnienie : Leki zawierajgce

metotreksat ~ zgodnie  z  opiniami
krajowych ekspertow oraz wediug
informac;ji zaczerpnietych
z pismiennictwa znajdujg zastosowanie
w leczeniu szeregu choréb z autoagres;ji.
Z tego powodu winny by¢ objete
refundacjg w zakresie wskazan do

stosowana, sposobu podawania
odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu

Leczniczego. Warunkiem jest jednak
stosowanie ich w poszczegoélnych
chorobach z autoagresji w oparciu
0 aktualne dowody naukowe oraz
wytyczne miedzynarodowych organizaciji
medycznych i towarzystw naukowych.

Organizacja Rodzai terapii Rodzaj
i rok wydania rekomendacji ! P rekomendacji
Rada Przejrzysto $ci AOTM 2012
[58, 65] MTX Pozytywna
Rada Przejrzystgg]su AOTM 2012 MME Pozytywna

Rekomendacja: Rada Przejrzystosci
uwaza za zasadne objecie refundacjg
w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, lekbw  zawierajgcych
substancje czynng mykofenolan
mofetylu m.in. we wskazaniu: zapalenie
naczyn u dorostych.

Uzasadnienie:  Opinie ekspertow sg
zgodne, co do tego, ze uzasadnione jest
stosowanie  mykofenolanu  mofetylu
w wyzej wymienionym wskazaniu.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie polskich rekomendacii

4. Interwencja — RTX+GKS

Rytuksymab (MabThera®) podawany jest w analizowanej populacji w skojarzeniu z GKS.

Ze wzgledu na fakt, ze GKS sg dodatkowg terapig, nie bedg opisywane szczego6towo.

Ponizszy opis bedzie wiec dotyczyt charakterystyki opiniowanej technologii medycznej.
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Produkt leczniczy MabThera® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia
2 czerwca 1998 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Roche Registration Limited.
Lek MabThera® dostepny jest w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuz;i
(fiolka 100 mg rytuksymabu w 10 ml roztworu lub 500 mg rytuksymabu w 50 ml roztworu) lub
wstrzykiwan podskoérnych (fiolka 1400 mg rytuksymabu w 11,7 ml roztworu) [71]. Wedtug
klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) nalezy on do grupy
farmakoterapeutyczne;j: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce; leki
przeciwnowotworowe; pozostate leki przeciwnowotworowe; przeciwciala monoklonalne;
rituksimab (kod ATC: L 01 XC 02) [36].

4.1. Dziatanie leku

Rytuksymab to chimeryczne, ludzko-mysie przeciwcialo monoklonalne, wytwarzane metodg
inzynierii genetycznej. Lek ten jest glikozylowang immunoglobuling, zawierajgcg ludzkie
sekwencje stale 1IgG1 (immunoglobulina G1) oraz zlozone z tancuchow lekkich i ciezkich
mysie sekwencje zmienne. Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezblonowym antygenem
CD20, ktory jest nieglikozylowang fosfoproteing, wystepujgcg na limfocytach pre-B i na
dojrzatych limfocytach B. Domena Fab czgsteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20
na limfocytach B i poprzez domene Fc uruchamia mechanizmy ukladu odpornosciowego

prowadzgce do lizy (rozpadu) komorek B [71].

4.2. Zarejestrowane wskazania

Od 2013 roku rytuksymab w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany w_celu

indukcji _remisji _u dorostych chorych z ciezka, aktywng postacig ziarniniakowatosci

z zapaleniem naczyn (Wegenera) (GPA — ang. granulomatosis with polyangiitis) lub

mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA — ang. microscopic polyangiitis) [25, 71].

Ponadto rytuksymab wskazany jest rowniez w:

terapii wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w IlI-1V

stopniu klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapig;

podtrzymujgcej terapii chorych na nieziarnicze chitoniaki grudkowe, u Kktorych

uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne;
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monoterapii u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w 11-IV stopniu klinicznego
zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w przypadku drugiej

lub kolejnej wznowy po chemioterapii;

leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komoérek B, z dodatnim
antygenem CD20, w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu CHOP

(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon);

w skojarzeniu z chemioterapia u chorych na przewleklg biataczke limfocytowag
w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych oraz u chorych opornych na leczenie lub

Z nawrotem choroby;

w skojarzeniu z metotreksatem w leczeniu dorostych chorych z ciezkim, aktywnym
reumatoidalnym zapaleniem stawdw, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcy
odpowiedz na leczenie lub nietolerancje innych lekow modyfikujgcych proces

zapalny, w tym jednego lub kilku inhibitoréw czynnika martwicy nowotworow [71].

4.3. Dawkowanie i sposob przyjmowania

Produkt leczniczy MabThera® powinien byé podawany pod $cistym nadzorem
doswiadczonego lekarza w miejscu, w ktorym dostepny jest sprzet oraz leki niezbedne do
prowadzenia resuscytacji. Przed kazdym podaniem produktu MabThera® nalezy podaé
premedykacje w postaci leku przeciwgorgczkowego oraz przeciwhistaminowego (np.

paracetamolu i difenhydraminy) [71].

Ponizej przedstawiono dawkowanie i sposéb podawania wspomnianego leku w populaciji
dorostych chorych z GPA lub MPA.

Przez 1 — 3 dni przed pierwszym wlewem produktu MabThera® zalecane jest dozyine
podawanie metyloprednizolonu w dawce 1 g na dobe (ostatnia dawke metyloprednizolonu
mozna podaé w dniu wykonania pierwszego wlewu produktu MabThera®). Nastepnie
w czasie stosowania produktu MabThera® oraz po zakonczeniu terapii powinno sie doustnie
podawac prednizon w dawce 1 mg/kg/dobe (nie nalezy przekracza¢ dawki 80 mg/dobe,
a dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ tak szybko, jak to mozliwe w zaleznosci od stanu

klinicznego chorego) [71].

Chorzy leczeni produktem MabThera® powinni otrzymaé karte ostrzegawczg w przypadku
przeprowadzania kazdego wlewu. Zalecana dawka wspomnianego leku stosowana do

indukcji remisji GPA lub MPA wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata (w przypadku chorych
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powyzej 65. roku zycia nie jest wymagana modyfikacja dawki). Nalezy jg podawac za
pomocg wlewu dozylnego (nie nalezy podawa¢ w postaci dozylnego wstrzykniecia lub
bolusa) raz w tygodniu przez 4 tygodnie (w sumie 4 wlewy). Zalecane jest stosowanie
profilaktyki przeciwko pneumocystozie w czasie i po zakonczeniu stosowania produktu

MabThera®, wedtug potrzeby [71].

Chorzy powinni by¢ scisle monitorowani pod kagtem wystgpienia zespotu uwolnienia cytokin.
U oséb, u ktérych wystapig reakcje, takie jak: ciezka dusznosc¢, skurcz oskrzeli lub hipoksja,
wlew nalezy natychmiast przerwaé. Wlew nie powinien by¢é wznawiany przed catkowitym
ustgpieniem wszystkich objawdw, normalizacjg wynikédw badan laboratoryjnych, a takze
zmian w zdjeciu rentgenowskim klatki piersiowej. Po tym czasie wlew mozna wstepnie
wznowiC z szybkoscig nie wiekszg niz potowa poprzednio zastosowanej. W przypadku
ponownego wystgpienia tych samych dziatan niepozgdanych nalezy rozwazy¢ przerwanie

leczenia na podstawie indywidualnej oceny kazdego z chorych [71].

Dziatania niepozgdane o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu zwigzane z wlewem
zazwyczaj odpowiadajg na zmniejszenie szybkosci wlewu, ktérg mozna ponownie zwigkszy¢

po zmniejszeniu sie nasilenia objawow [71].

Zalecana szybkosc¢ pierwszej infuzji wynosi 50 mg/godz.; po pierwszych 30 minutach moze
by¢ zwiekszana stopniowo o 50 mg/godz. co kolejne 30 minut do maksymalnej szybkosci
400 mg/godz. Kolejne dawki produktu MabThera® mozna podawac z szybkoscig poczgtkowg
100 mg/godz. i zwieksza¢ o 100 mg/godz. co kolejne 30 min. do szybkosci maksymalnej
400 mg/godz. [71].

5. Przedstawienie potencjalnych komparatorow

(technologii opcjonalnych)

Produkt MabThera® w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany do indukcji remisji
u dorostych chorych z ciezka, aktywng GPA i MPA. Jako potencjalne komparatory, zostang

wiec przedstawione technologie stosowane wylgcznie na etapie indukcji remisji choroby.

Aktualng praktyke kliniczng w Polsce zidentyfikowano na podstawie analizy zagranicznych

wytycznych i rekomendacji, publikacji polskich specjalistow, a takze rekomendacji AOTM.

Powszechnie stosowanym leczeniem indukujgcym remisje jest cyklofosfamid (p.o. lub i.v.)

podawany wraz z glikokortykosteroidami, jest on standardowg terapig. Nawroty choroby
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wymagajg zastosowania od poczatku petnej terapii indukujgcej, przy czym indukcje prowadzi
sie tak, jak poprzednio, czyli ponownie stosuje sie cyklofosfamid. W Polsce cyklofosfamid
(kod ATC: L 01 AA 01) dostepny jest pod nazwg handlowg Endoxan® w postaci tabletek
drazowanych lub roztworu do infuzji. Wskazanie obejmuje m.in. GPA. Lek jest finansowany
w Polsce ze srodkdw publicznych. Dziatanie cytotoksyczne cyklofosfamidu polega na
interakcji miedzy jego alkilujgcymi metabolitami, a DNA (ang. deoxyribonucleic acid —
kwas deoksyrybonukleinowy). Alkilacja powoduje fragmentacje tancuchéw DNA oraz
rozerwanie wigzan krzyzowych DNA-biatko. W cyklu komoérkowym, opoznieniu ulega
faza G2, jednak dziatanie cytotoksyczne nie jest specyficzne dla fazy cyklu

komorkowego, ale dla samego cyklu komérkowego [5, 13, 28].

Glikokortykosteroidy, takie jak prednizon (kod ATC: H 02 AB 07), prednizolon (kod
ATC: HO02 AB 06) lub metyloprednizolon _ (kod ATC: H 02 AB 04) sg wskazywane
w analizowanej populacji do stosowania w terapii skojarzonej. W Polsce leki te dostepne

sg w postaci m.in. tabletek pod nazwami handlowymi, np. Encorton®, Encortolon® oraz
Metypred®. Prednizon nie posiada wskazania w analizowanej populacji, finansowany jest
jednak ze $rodkow publicznych we wskazaniach pozarejestracyjnych, m.in. w chorobach
autoimmunizacyjnych — w przypadkach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego. Prednizolon takze nie posiada wskazania w analizowanej
populacji, a finansowanie we wskazaniach pozarejestracyjnych nie obejmuje GPA lub
MPA. Z kolei metyloprednizolon wskazany jest m.in. w chorobach autoimmunologicznych
i jest w Polsce finansowany ze srodkow publicznych. Dziatanie glikokortykosteroidow
polega na wigzaniu sie z receptorami cytoplazmatycznymi. Zespét steroid-receptor jest
transportowany do jgdra komorkowego, gdzie wigze sie z DNA i zmienia transkrypcje
gendw szeregu réznych biatek. Glikokortykosteroidy hamujg wiec synteze jednych,

a indukujg synteze innych biatek [1, 4, 10, 13, 28].

Metotreksat i mykofenolan mofetylu  sg terapiami, ktére mogg by¢ stosowane w celu

indukcji remisji u 0s6b z chorobg o udowodnionej niskiej aktywnosci oraz u 0soéb, u ktérych
nie wystepuje ryzyko uszkodzenia narzadoéw. Metotreksat (kod ATC: L 01BAO01 lub
L 04 AX 03) w Polsce dostepny jest w postaci roztworu do iniekcji (np. Ebetrexat®) lub
w postaci tabletek (np. Metotab®). Lek ten wskazany jest m.in. w chorobach
autoimmunizacyjnych, takich jak reumatoidalne zapalenie stawéw, jednak finansowany jest

takze we wskazaniach pozarejestracyjnych, m.in. w chorobach autoimmunizacyjnych innych
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niz okreslone w Charakterystyce produktu leczniczego. Mechanizm dziatania metotreksatu
w chorobach autoimmunizacyjnych nie jest jednoznacznie wyjasniony; najprawdopodobnigj
zZwigzany jest z immunosupresyjnym dziataniem leku. Natomiast mykofenolan mofetylu (kod
ATC: L 04 AA 06) dostepny jest w Polsce w postaci m.in. kapsutek (np. Cellcept®) lub
tabletek (takze powlekanych, np. Limfocept®). Lek wskazany jest w profilaktyce ostrego
odrzucenia przeszczepow, a finansowane wskazania pozarejestracyjne obejmujg m.in.
choroby autoimmunizacyjne u oséb z niedoborami odpornosci. Opisywana substancja jest
estrem kwasu mykofenolowego, ktory jest silnym, selektywnym, niekompetycyjnym
i odwracalnym inhibitorem dehydrogenazy inozynomonofosforanu, dlatego hamuje synteze
de novo nukleotydéw guaninowych bez wbudowywania sie w strukture DNA. W zwigzku
z tym, ze proliferacja limfocytow T i B jest wybitnie uzalezniona od syntezy de novo puryn,
podczas gdy inne rodzaje komérek mogg wykorzystywac szlaki alternatywne, cytostatyczne
dziatanie kwasu mykofenolowego na limfocyty jest silniejsze niz na inne komorki
[1, 9, 13, 28].

U chorych, u ktérych uzyskano niskg aktywnos¢ choroby, ale nie stwierdzono remisji, nalezy

rozwazy¢ dozylne podanie immunoglobulin _ w celu osiggniecia remisji. Immunoglobuliny do
podawania donaczyniowego (kod ATC: J 06 BA 02) dostepne sg w Polsce w postaci
roztworu do infuzji (np. Flebogamma DIF®). Wskazanie obejmuje niedobory immunologiczne
I wiele innych. Immunoglobuliny dozylne rozliczane sg w ramach Swiadczenia ,leczenie
przetoczeniami immunoglobulin” wg Zarzadzenia Prezesa NFZ 89/2013/DSOZ z dnia
19 grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju:
leczenie szpitalne. Mechanizm dziatania w innych przypadkach niz leczenie substytucyjne
nie zostat jeszcze w catosci zbadany, lecz wiadomo, ze obejmuje on modulacje
immunologiczng [7, 13, 28, 43].

Z kolei u chorych, u ktérych utrzymuje sie aktywna posta¢ choroby, mimo optymalnego

leczenia, nalezy rozwazy¢ podanie np. biatek antytymocytowych _ lub infliksymabu . Biatka

antytymocytowe (kod ATC: L 04 AA) dostepne sg w Polsce w postaci roztworu do infuzji (np.
Atgam®). Wskazanie obejmuje profilaktyke odrzucenia przeszczepu oraz leczenie
niedokrwistosci anaplastycznej. Biatka antytymocytowe prawdopodobnie mogg by¢
finansowane w ramach lecznictwa szpitalnego — Jednorodne Grupy Pacjentéw. Mechanizm
dziatania polega na redukcji liczby krgzacych limfocytébw zaleznych od grasicy. Z kolei
infliksymab (kod ATC: L 04 AB 02) dostepny jest w Polsce takze w postaci roztworu do infuzji
(np. Inflectra®). Lek ten wskazany jest w reumatoidalnym zapaleniu stawéw, chorobie

Crohna, wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego, zesztywniajgcym zapaleniu stawéw
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kregostupa, tuszczycowym zapaleniu stawow oraz w tuszczycy. W Polsce lek ten nie jest
finansowany poza wskazaniami. Infliksymab szybko tworzy stabilne kompleksy z ludzkim

TNFa™®, co jest rownoznaczne z utratg aktywnosci biologicznej przez TNFa [8, 13, 37].

Wymiana osocza zalecana jest u chorych z przebiegajgcym uposledzeniem funkcji nerek

0 ciezkim nasileniu lub z zagrozeniem zycia (np. krwawienie z dr6g oddechowych).
Procedura ta, rozliczana jest w ramach $wiadczenia ,plazmafereza lecznicza wraz
Z hospitalizacjg” wg Zarzadzenia Prezesa NFZ 89/2013/DSOZ z dnia 19 grudnia 2013 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne
[43].

6. Uzasadnienie wyboru komparatorow

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [1] zaleca, by oceniang interwencje
porownywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposob postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktra moze zostac¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Standardows terapig indukujgcg remisje choroby w GPA lub MPA jest obecnie cyklofosfamid
w skojarzeniu z glikokortykosteroidami. Nawroty choroby wymagajg zastosowania od
poczatku petnej terapii indukujgcej, przy czym indukcje prowadzi sie tak, jak poprzednio,
czyli ponownie stosuje sie cyklofosfamid wraz z glikokortykosteroidami. Terapig alternatywng

dla rytuksymabu jest wiec cyklofosfamid w skojarzeniu z glikokortykosteroidami.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [32] oraz
Z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwszy Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [40] w ramach analizy
klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co nhajmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia
opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera porOwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

13 : : ) _ ,
ang. Tumor Necrosis Factor — czynnik martwicy guza, czynnik nekrozy nowotworéw
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Cyklofosfamid p.o. jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (m.in. GPA) oraz we
wskazaniu pozarejestracyjnym obejmujgcym m.in. choroby autoimmunizacyjne (zawiera sie
w tym wskazaniu MPA). Z kolei glikokortykosteroidy, takie jak prednizon czy
metyloprednizolon takze sg finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu

m.in. choroby autoimmunizacyjne [28].

Cyklofosfamid i.v. oraz prednizolon moga by¢ finansowane w ramach lecznictwa szpitalnego

— Jednorodne Grupy Pacjentow.

Na podstawie przedstawionej w powyzszym rozdziale analizy stwierdzono, ze potencjalnymi
komparatorami dla rytuksymabu w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcymi aktualng
praktyke Kliniczng oraz finansowanymi w Polsce sg cyklofosfamid p.o. oraz i.v.

w skojarzeniu z glikokortykosteroidami (dalej zwane skrétowo CYC+GKS)
6.1. Komparatory — CYC p.o./i.v.+GKS

Wskazanymi w analizie klinicznej komparatorami sg CYC p.o. lub i.v. w skojarzeniu
z GKS. Ze wzgledu na fakt, ze GKS sg dodatkowg terapig, stosowang takze
w skojarzeniu z opiniowang technologia medyczng, nie bedg opisywane szczegoétowo.

Ponizszy opis bedzie wiec dotyczyt charakterystyki cyklofosfamidu.

Cyklofosfamid jest substancjg czynng produktu Endoxan®. Lek zostat dopuszczony do obrotu
na terenie Rzeczpospolite] Polskie] 1 wrzesnia 1993 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest
firma Baxter Polska Sp. z 0. 0. [5, 6] Cyklofosfamid dostepny jest w postaci drazetek
w dawce 50 mg oraz w postaci proszku do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,

zawierajgcego 200 mg/fiolke lub 1000 mg/fiolke [36].

Wedlug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) cyklofosfamid nalezy do
grupy farmakoterapeutycznej: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce; leki
przeciwnowotworowe; leki alkilujgce; analogi iperytu azotowego, cyklofosfamid, kod ATC:
L 01 AA 01 [36].

6.1.1. Dziatanie leku

Cyklofosfamid to lek cytostatyczny z grupy oksazafosforyn, spokrewniony pod wzgledem

chemicznym z iperytem azotowym. Jego dziatanie cytotoksyczne oparte jest na interakciji
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pomiedzy jego alkilujgcymi metabolitami, a DNA. W wyniku alkilacji nastepuje fragmentacja
tancuchéw DNA oraz rozerwanie wigzan krzyzowych DNA-biatko. Stezenie leku we krwi po

podaniu dozylnym jest rowne stezeniu po podaniu doustnym [5, 6].

6.1.2. Zarejestrowane wskazania

Cyklofosfamid stosowany jest w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym w terapii GPA,

a takze:

ostrej lub przewlektej biataczki limfoblastycznej/limfocytowe] oraz biataczki szpikoweyj;
chtoniaka ztosliwego (choroba Hodgina, chioniak nieziarniczy, szpiczak mnogi);

litych guzow ziosliwych (rak jajnika, sutka, drobnokomoérkowy rak pluca,
neuroblastoma, miesak Ewinga, mie$niakomiesak prgzkowany u dzieci,

kostniakomiesak) [5].

Cyklofosfamid przyjmowany jest takze jako lek immunosupresyjny w przypadku
przeszczepOw organdw, jako bodziec warunkujgcy przed alogenicznym przeszczepem
szpiku kostnego w przypadku ciezkiej anemii aplastycznej oraz wspomnianych wczesnigj

ostrych biataczkach lub przewlekiej biataczki szpikowej [5, 6].

6.1.3. Dawkowanie i sposob podawania

Produkt leczniczy Endoxan® powinien byé stosowany jedynie przez lekarzy, ktérzy majg

doswiadczenie w jego stosowaniu [5, 6].

Podane ponizej zalecenia dawkowania gtéwnie odnoszg sie do stosowania cyklofosfamidu
w monoterapii. W leczeniu skojarzonym z innymi lekami cytotostatycznymi o podobnej
toksycznosci moze by¢ konieczne zredukowanie dawki lub wydtuzenie odstepéw przed
kolejnymi cyklami leczenia. Dawka powinna by¢ ustalana dla kazdego chorego indywidualnie
[5, 6].

W leczeniu diugotrwalym podaje sie 3 — 6 mg/kg masy ciata (120 — 240 mg/m?p. c.) na dobe.
W terapii przerywanej 10 — 15 mg/kg masy ciata (400 — 600 mg/m?p. c.) w 2 — 5 — dniowych
odstepach. W przypadku przerywanego podawania duzych dawek (20 — 40 mg/kg masy
ciata/800 — 1600 mg/m? p. c.) i wiekszych lek ten podaje sie co 21 — 28 dni [5, 6].

Cykle terapii przerywanej mogg by¢ powtarzane co 3 — 4 tygodnie. Czas trwania leczenia,

a takze odstepy miedzy kolejnymi cyklami ustala sie w zaleznosci od wskazan,
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zastosowanego schematu chemioterapii skojarzonej, stanu ogodlnego chorego, wynikow

badan laboratoryjnych oraz wynikow morfologii krwi [5, 6].
W przypadku zahamowania czynnosci szpiku kostnego nalezy zmniejszy¢é dawki

cyklofosfamidu zgodnie z wytycznymi podanymi w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Wytyczne dotyczg ce zmniejszenia dawek w przypadku supresji szpiku kostnego

Liczba leukocytow/pl Liczba ptytek krwi/pl

>4 000 > 100 000 100% wyliczonej dawki

2500 -4 000 50 000 — 100 000 50% wyliczonej dawki

Odtozenie leczenia do czasu normalizacji

< 50000 lub indywidualizacja terapii

Zrodio: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Endoxan® [5, 6]

Terapia skojarzona z innymi lekami mielosupresyjnymi moze wymagaé¢ dostosowania dawki.
Szczegodlnie zaleca sie podawanie najmniejszej dawki leku cytostatycznego. W przypadku
réwnoczes$nie stosowanych lekéw cytotoksycznych nalezy odnosi¢ sie do odpowiedniej tabeli

dostosowywania dawkowania do odpowiedniej liczby krwinek na poczatku cyklu [5, 6].

W przypadku wystepowania u chorego niewydolnosci nerek lub watroby nalezy zmniejszyé
dawke. Przy stezeniu bilirubiny 3,1 do 5 mg/100 ml dawka powinna by¢ zmniejszona o 25%.
Gdy wskaznik filtracji kiebuszkowej spadnie ponizej 10 ml/min., dawka powinna by¢

zmniejszona o 50% [5, 6].
Czas trwania wlewu, w zaleznosci od objetosci, wynosi od 30 minut do 2 godzin [6].

Ze wzgledu na kumulacje cyklofosfamidu w organizmie chorego, maksymalna liczba cykli
indukcji z zastosowaniem CYC p.o. jest ograniczona do 1-2 (co odpowiada maksymalnej
dawce skumulowanej 20-30 gramow) [19, 27, 31].

7. Analiza systemu refundacji

Cyklofosfamid p.o. i i.v. oraz glikokortykosteroidy, takie jak metyloprednizolon, prednizon
i prednizolon sg finansowane ze $rodkoéw publicznych w Polsce. Leki te znajdujg sie

w Wykazie refundowanych lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
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Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2015 r., regulowanym
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2015 r. (dalej nazywanym Obwieszczeniem MZ
w sprawie wykazu lekéw refundowanych) [28] lub sg finansowane w ramach kontraktowania
swiadczen dotyczgcych warunkoéw zawierania i realizacji umow w rodzaju: leczenie szpitalne,
regulowanych Zarzgdzeniem Prezesa NFZ 89/2013/DSOZ z dnia 19 grudnia 2013 r.

Cyklofosfamid p.o. finansowany jest w ramach lekéw refundowanych dostepnych w aptece
na recepte (zarejestrowane wskazania, m.in. GPA oraz wiele wskazan pozarejestracyjnych,
m.in. choroby autoimmunizacyjne) [28].

Ponizej w tabeli przedstawiono szczegoly dotyczace finansowania cyklofosfamidu p.o. we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach oraz wskazaniach pozarejestracyjnych, m.in.
chorobach autoimmunizacyjnych.

Tabela 6.

SzczegoOtly dotyczg ce finansowania cyklofosfamidu ze  $rodkéw publicznych w Polsce
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach oraz wskazaniach pozarejestracyjnych,
m.in. chorobach autoimmunizacyjnych

Nazwa Cena RO
osta (:l ZENERD L Grupa LT hurtowa iy Poziom
Substancja czynna P ' opakowa- _=rup cena zbytu finanso- -
dawka : limitowa PLN brutto . odptatno sci
o nia [ ] [PLN] wania
[PLN]
117.1, Leki
wotworowe i Ryczal
Endoxan®, T NOMO- (bezptatnie
(@3¢l (o]elglekfela=Tngl el 810s i drazetki, 50| 50 draz. duluiace — 72,36 75,98 88,08 |w przypadku
mg ulujgce nowotworéw
leki alkilujgce tosliwveh
— cyklofosfa- Zlosliwych)
mid

Zrodlo: opracowanie wlasne na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych [28]

Cyklofosfamid i.v. moze by¢ finansowany w ramach lecznictwa szpitalnego — Jednorodne

Grupy Pacjentéw, kod grupy D55 (ziarniniaki, choroby ptuc alergiczne i z autoimmunizacii)
wg Zarzadzenia Prezesa NFZ 89/2013/DS0OZ z dnia 19 grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia

warunkoéw zawierania i realizacji umow w rodzaju: leczenie szpitalne [43].

Metyloprednizolon, prednizon i prednizolon finansowane sg w ramach wykazu lekow

refundowanych dostepnych w aptece na recepte, m.in. w chorobach autoimmunologicznych.
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Metyloprednizolon wskazany jest m.in. w chorobach autoimmunologicznych i jest
w Polsce finansowany ze $rodkéw publicznych. Prednizon nie posiada wskazania
w analizowanej populacji, finansowany jest jednak ze $srodkéw publicznych we wskazaniach
pozarejestracyjnych, m.in. w chorobach autoimmunizacyjnych — w przypadkach innych niz
wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Prednizolon takze nie posiada
wskazania w analizowanej populacji, a finansowanie we wskazaniach pozarejestracyjnych

obejmuje m.in. choroby autoimmunizacyjne, jednak u dzieci [28].

W zwigzku z powyzszym, ponizej w tabeli przedstawiono szczegéty dotyczace finansowania

jedynie metyloprednizolonu i prednizonu w chorobach autoimmunologicznych.

Tabela 7.
Szczegobly dotycza ce finansowania metyloprednizolonu i prednizonu ze srodkow
publicznych w Polsce w chorobach autoimmunologicznych

Cena Wy_so_ko s¢
limitu

hurtowa finanso- Poziom
brutto odptfatno sci

wania
PLNT - ipLNg

Nazwa, Zawarto $¢ Urzedowa

. , Grupa
Substancja czynna posta €, opakpwa— limitowa  CEN@ zbytu

dawka leku nia [PLN]

82.2,
Kortykoste-
roidy do
stosowania
ozajelito-
Mzi‘r’&?@ pWGEJJO -
zawiesina do| 1 1oK@ 1 g"'c‘)?dk;r_tyk 1053 | 11,06 | 1477 50%
wstrzykiwan, metylopred
40 mg/mi -nisolon —
postacie o
przedtuzo-
nym
uwalnianiu
Medrol®, 30 tabl.
Methylprednisolonum tabl., 4 mg (blist.) 6,5 6,83 8,03
Medrol®, 50 tabl. 823
tabl., 16 mg | (blist) |Kortykoste- 3348 | 3515 | 4394
Meprelon®, roidy do
tabFI)., 8 mg 30 szt. stosowania 11,02 11,57 15,64
P ogolnego —
Meprelon™, glikokorty-
tabl, 4mg | 0@ | Coidydo | 5L 5,79 8,03 Ryczaft
M lon® podawania
eprelon™, 30 tapl. | doustnego 22,03 23,13 29,49
tabl., 16 mg N
Metypred®, metylopre-
tabl., 4 mg 30tabl. | dnisolon 6,46 6,78 8,03
Metypred®,
tabl,, 16 mg | 30 @0l 2451 | 2574 321




@ MabThera® (rytuksymab) w indukcji remisji u dorostych chorych
NMAHTA z  ziarniniakowatoscig z  zapaleniem  naczyn  (GPA) 61
lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA)

— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBNORANTIA NOCET

Wysoko s¢
limitu
finanso-
wania
[PLN]

Cena
hurtowa
brutto
[PLN]

NEVAVER Zawarto $¢ Urzedowa

Poziom
odptatno sci

. , Grupa
Substancja czynna posta €, opakowa- limitowa  C&N& zbytu

dawka leku nia [PLN]

®
Encorton~, 20 tabl. 756 - 118
tabl., 1 mg 82,5,
Encorton®, Kortykoste-
tabl., 5mg | 20tbl | roidydo | 972 | 1021 | 502
= stosowania
Prednisonum Encorton , | 100 tgpl, [090€90 1 5546 | 2358 | 2962 | Ryczatt
tabl., 5 mg glikokorty-
Encorton® koidy do_
tabl.. 10 ' 20 szt. | podawania 16,2 17.01 11,85
anl., 2omg doustnego
Encorton®, — prednison
tabl,, 20mg | 20 5%t 21,6 22,68 23,7

Zrodio: opracowanie wlasne na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych [28]

Prednizolon — tak jak cyklofosfamid i.v. moze by¢ finansowany w ramach lecznictwa
szpitalnego — Jednorodne Grupy Pacjentéw, kod grupy D55 (ziarniniaki, choroby ptuc
alergiczne i z autoimmunizacji) wg Zarzadzenia Prezesa NFZ 89/2013/DSOZ z dnia
19 grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju:
leczenie szpitalne [43].

Rytuksymab finansowany jest obecnie w Polsce w ramach:

dwoch programéw lekowych: w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow
i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdéw o przebiegu agresywnym oraz
w leczeniu chioniakéw ztosliwych;

chemioterapii w wielu wskazaniach;

leczenia szpitalnego — Jednorodne Grupy Pacjentow [28, 43].

Whnioskowanym sposobem finansowania rytuksymabu jest Program lekowy leczenia
aktywnej postaci GPA i MPA przy wykorzystaniu substancji czynnej rytuksymab
(ICD-10 M31.3, M31.8), ktérego projekt zostat zatgczony do wniosku.

8. Przeglad systematyczny

8.1. Zrodta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:
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Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportow oceny technologii medycznej oraz
przeglagddw systematycznych (opracowania wtérne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przegladéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Przeszukano takze strony internetowe EMA i FDA w celu uzupetienia danych z badan

odnalezionych w gtéwnych bazach informacji medycznej.

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrze badan klinicznych: National Institutes of
Health.

W celu wykonania peilnej oceny bezpieczenstwa rytuksymabu przeszukano rowniez
publikacje urzedow zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, FDA oraz URPLWMIiPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
8.2. Selekcja odnalezionych bada n

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw
| streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow
(. ). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego
analityka (Jl) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 8.3.2 i 8.4.2.
8.3. | etap przegla du — opracowania wtorne

8.3.1.  Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji

docelowej (chorzy z GPA lub MPA) oraz interwencji badanej (rytuksymab). W bazach
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Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan.
W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz publikacje w tej
bazie sg pogrupowane pod wzgledem metodyki. W celu odnalezienia stow stanowigcych
synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset
przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz zastosowano

przeglad zasobow internetowych.

W bazach Medline oraz The Cochrane Library zastosowane deskryptory to: odpowiednio All
fields i All text, czyli nieograniczajgce zakresu wyszukiwania. Z kolei w bazie Embase
zastosowano nastepujgce deskryptory: ab (ang. abstract — streszczenie), ti (ang. title — tytul),
ot (ang. original title — tytut oryginalny), kw (ang. key word — stowa kluczowe) oraz tn (ang.
trade name - nazwa handlowa). Zastosowanie tych deskryptorow umozliwito
doprecyzowanie zakresu wyszukiwania. W bazie The Cochrane Library w | etapie przegladu
nie uwzgledniono danych z bazy CENTRAL (ang. The Cochrane Central Register of
Controlled Trials — baza z publikacjami badan randomizowanych z grupg kontrolng w ramach

The Cochrane Library), gdyz zawiera ona wytgcznie badania pierwotne.

W bazie CRD prowadzono czute wyszukiwanie z uzyciem nazw substancji czynnej
interwencji badanej (rytuksymab), nazwy handlowej (MabThera®) oraz populacji (chorzy

Z zapaleniem naczyn).

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przeglgdow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populaciji

chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
12.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania bazy CRD

przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 12.4.
8.3.2.  Kryteria wt gczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byly opracowania wtdrne (przeglady systematyczne® z lub

bez metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem

1 przeglady spetniajgce kryteria Cook [11]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrdd 5 kryteridw:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
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MZ w sprawie minimalnych wymagar [32]). ktore zostato ustanowione a priori w protokole do

przegladu systematycznego.

Kryteria wt gczenia bada n:

populacja : dorosli chorzy z GPA (ziarniniakowatosc z zapaleniem naczyn) lub MPA
(mikroskopowe zapalenie naczyn), nieleczeni wczesniej rytuksymabem, u ktérych

stwierdzono:

chorobe uogélniong lub ciezkag, czyli przebiegajgcg z zagrozeniem funkciji
zajetych narzadow (tj. nerek, ukladu nerwowego, pluc, serca, przewodu
pokarmowego) lub z zagrozeniem zycia,

wysokg aktywnos¢ choroby;

nieskutecznos¢ lub przeciwwskazania do standardowej terapii indukujgcej remisje

(cyklofosfamid wraz z glikokortykosteroidami);

interwencja : indukcja remisji rytuksymabem 375 mg/m? p.c. we wlewie dozylnym

w skojarzeniu z glikokortykosteroidami;

metodyka : opracowania wtérne (przeglgdy systematyczne z lub bez metaanalizy)

publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia bada n:

populacja : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. inne zapalenie

naczyn, tj. zesp6t Churga i Strauss, czy zapalenie naczyn ograniczone do nerek;
interwencja : inna niz wyzej wymieniona, np. terapia podtrzymujgca;

metodyka : opracowania pogladowe, przeglady niesystematyczne, badania

pierwotne.

predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci
badan klinicznych wigczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikoéw

badan
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8.3.3. Badania wt aczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 809 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono

3 publikacje.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 4 przeglady systematyczne
(publikacje Murgia 2014 [67], Silva-Fernandez 2014 [69], Lee 2008 [66] oraz Ramos-Casals
2008 [68]) spetniajgce kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 8.3.2. (zgodnie
Zz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagar) oraz spetniajgce kryteria Cook.
Wyniki odnalezionych przegladdw systematycznych zostaly przedstawione w rozdziale 8.8.,
a petna ich ocena krytyczna w rozdziale 12.5. Pomimo tego, ze w niniejszej analizie
klinicznej analizowano wyniki z przegladow systematycznych spetniajgcych kryteria populacji
i interwencji zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania badan
pierwotnych, gdyz przeglady te dotyczyly zastosowania rytuksymabu u chorych z chorobami
autoimmunologicznymi lub z zapaleniem naczyn zwigzanym z ANCA, co stanowilo szerszag
populacje w stosunku do populacji docelowej analizowanej w ramach niniejszego

opracowania.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtownych (i dodatkowej) bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-
Analyses — preferowany sposob raportowania wynikéw przeglagdow systematycznych
i metaanaliz) (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik zgodnosci
kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow réwny
byt 1. Powody wykluczenia poszczegodlnych badan na podstawie ich petnych tekstéw

przedstawiono w zatgczniku 12.7.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji wt  gczonych do przegl adu

systematycznego — | etap

/ Publikacje z gtéwnych baz \

medycznych:
Medline: 327 Publikacje z bazy dodatkowej:
Embase: 473 :
: CRD:
Thg Cgchrane Library tacznie: 3
(z wyjatkiem CENTRAL): 9
tacznie: 809

\_ /

v v Publikacje wykluczone na
podstawie tytutow i streszczen:
Publikacje analizowane na Niewfasciwa populacja: 59
podstawie tytutow Niewlasciwa interwencja: 41
i streszczen: Niewfasciwa metodyka: 698
Wigczonych: 812 Wykluczonych: 798

v

Publikacje wykluczone na

Publikacje wigczone do analizy podstawie petnych tekstow:
Publikacje wigczone petnych tekstow: Niewtasciwa populacja: 1
na podstawie Wiaczonych: 14 Niewtasciwa metodyka: 9
odniesien Wykluczonych: 10
bibliograficznych: >
Wiaczonych: 0 ) v

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych: 4

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [29]
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8.4. |l etap przegla du — badania pierwotne

W | etapie przeglagdu systematycznego nie zidentyfikowano badan, ktére mogtyby stanowic
podstawe niniejszej analizy. Odnalezione przeglgdy systematyczne dotyczyly zastosowania
rytuksymabu u chorych ze schorzeniami autoimmunologicznymi lub z zapaleniem naczyn
zwigzanym z ANCA, czyli w szerszej populacji chorych w stosunku do populacji docelowej
analizowanej w ramach niniejszego opracowania. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono

kolejny etap wyszukiwania, opisany szczeg6towo w niniejszym rozdziale.
8.4.1.  Strategia wyszukiwania

W Il etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtownych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktow, przy czym zastosowano odrebne
kryteria wigczenia i wykluczenia, ktore zostaly przedstawione w rozdziale 8.4.2). W The
Cochrane Library uwzgledniano jedynie baze CENTRAL, w ktorej zebrane sg tylko badania

pierwotne. Szczegobtowy jej opis przedstawiono w rozdziale 8.3.1.

Na stronach EMA oraz URPLWMIPB zastosowano czutg strategie, wykorzystujgc jedynie
nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg interwencji badanej. Na stronie FDA
zawezono obszar wyszukiwania do populacji chorych z zapaleniem naczyn celem

zwiekszenia swoistosci strategii.

W rejestrze badan Kklinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla rytuksymabu w indukcji remisji u chorych z GPA lub

MPA, dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie do tego leku w analizowanej populaciji.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi
komparatorami lub badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego
z wybranymi komparatorami. Zaktadano takze odnalezienie badan jednoramiennych dla

analizowanej technologii medyczne;j.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne jak i badania obserwacyjne na podstawie, ktérych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.
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Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku

12.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktdérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zalgczniku 12.4.

8.4.2.  Kryteria wt gczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byly badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze

schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study design —

populacja, interwencja, komparatory, punkty korncowe, metodyka), ktore zostaty ustanowione

a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wt aczenia bada h odnalezionych w bazach gtéwnych:

populacja : dorosli chorzy z GPA lub MPA, nieleczeni wczesniej rytuksymabem,

u ktérych stwierdzono:

chorobe uogdlniong lub ciezkg, czyli przebiegajgcg z zagrozeniem funkcji

zajetych narzadow (tj. nerek, ukladu nerwowego, pluc, serca, przewodu

pokarmowego) lub z zagrozeniem zycia;

wysokg aktywnosé choroby;

nieskutecznos¢ lub przeciwwskazania do standardowej terapii indukujgcej

remisje (cyklofosfamid wraz z glikokortykosteroidami);

interwencja : indukcja remisji rytuksymabem 375 mg/m® p.c. we wlewie dozylnym

w skojarzeniu z glikokortykosteroidami;

komparator :

cyklofosfamid p.o. lub i.v.;

brak w przypadku badan jednoramiennych;

dowolny w przypadku badan umozliwiajgcych przeprowadzenie

poréwnania posredniego;

punkty ko hcowe:

podczas selekcji badan z grupg kontrolng na podstawie abstraktow

i pelnych tekstébw nie stosowano Zzadnych ograniczen do punktéw

koncowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa;
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w przypadku badan jednoramiennych wigczano punkty koncowe

dotyczgce wylgcznie jakosci zycia oraz bezpieczehstwa;
metodyka : badania pierwotne: badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa), badania jednoramienne
przeprowadzone na co najmniej 10 chorych spetniajgcych pozostate kryteria (ocena
jakosci zycia i bezpieczenstwa analizowanej interwencji*®), publikacje petnotekstowe
w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.
Kryteria wykluczenia bada n odnalezionych w bazach gtéwnych:

populacja : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. inne zapalenie
naczyn, tj. zesp6t Churga i Strauss, czy zapalenie naczyn ograniczone do nerek;
interwencja : inna niz wyzej wymieniona, np. terapia podtrzymujgca remisje;
komparator :

inny niz wyzej wymieniony;

nie dotyczy w przypadku badan jednoramiennych oraz badan umozliwiajgcych

przeprowadzenie poréwnania posredniego;
punkty ko hcowe:

nie dotyczy w przypadku badan z grupg kontrolng™;

inne niz wyzej wymienione w przypadku badan jednoramiennych;

metodyka : opracowania wtérne, opisy przypadkéw, badania jednoramienne
przeprowadzone na mniej niz 10 chorych spetniajacych pozostale kryteria (nie
uwzgledniano pojedynczych ramion z badan z grupg kontrolng), publikacje

w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

> Nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatoréw

10 Punkty koncowe nie stanowity kryterium wykluczenia badan na poziomie abstraktow, ani petnych
tekstow, jesli w badaniach oceniano zaréwno istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa punkty
koncowe jak rowniez mniej istotne punkty koncowe (np. farmakokinetyka i farmakokinetyka) w analizie
uwzgledniano jedynie te istotne dla oceny skuteczno$ci i bezpieczernstwa
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W celu uzupetnienia danych z badan odnalezionych w gtéwnych bazach informacji

medycznej przeszukano takze strony internetowe EMA i FDA.

Powyzsze kryteria sg zgodne z zapisami Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych
wymagar dotyczgcymi wyszukiwania publikacji w bazach gléwnych, natomiast zgodnie
z Wytycznymi  AOTM, w celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczacych
bezpieczehstwa nalezy przeszuka¢ bazy dodatkowe. Bazy przeszukano dla opiniowanej
interwencji, poszukiwano informacji dotyczgcej niezaleznej oceny bezpieczenstwa
rytuksymabu lub informacji konfrontujgcych RTX ze wskazanymi komparatorami. Kryteria

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wt gczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych, uwzgl ednianych

w uzupetniaj gcej ocenie bezpiecze nastwa:

populacja : dorosli chorzy z GPA Ilub MPA, nieleczeni wczesniej rytuksymabem,
u ktorych stwierdzono:
chorobe uogdlniong lub ciezka, czyli przebiegajgcg z zagrozeniem funkcji
zajetych narzgdéw (tj. nerek, ukfadu nerwowego, ptuc, serca, przewodu
pokarmowego) lub z zagrozeniem zycia;
wysoka aktywnos¢ choroby;
nieskutecznos¢ lub przeciwwskazania do standardowej terapii indukujgcej remisje

(cyklofosfamid wraz z kortykosteroidami);

interwencja : rytuksymab 375 mg/m® p.c. we wlewie dozylnym w skojarzeniu

z glikokortykosteroidami);
punkty ko ncowe : profil bezpieczenstwa;

metodyka : publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa analizowanej
interwencji, publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,
francuskim;
Kryteria wykluczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych:
populacja : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. inne zapalenie

naczyn, tj. zespo6t Churga i Strauss, czy zapalenie naczyn ograniczone do nerek;

interwencja : inna niz wyzej wymieniona;
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punkty ko ncowe: punkty koncowe dotyczgce skutecznosci oraz punkty koncowe

dotyczgce farmakokinetyki, farmakodynamiki itp.;
metodyka : inne niz wyzej wymienione.
8.4.3. Badania wt aczone

W wyniku przeszukiwania gtébwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 833 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

strone internetowag FDA, w ktérej odnaleziono 20 publikacje;

strone internetowg EMA, w ktorej odnaleziono 48 publikacji;

strone internetowg URPLWMIPB, w ktorej odnaleziono 23 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono

13 publikaciji, z czego:

6 publikacji dotyczylo jednego badania randomizowanego poréwnujgcego
rytuksymab w dawce 375 mg/m? p.c. z cyklofosfamidem p.o. w dawce 2 mg/kg
m.c./dobe — badanie RAVE (publikacje: Stone 2010 [80], Miloslavsky 2013 [76],
Specks 2013 [78], EMA 2013 [72], FDA 2013 [73] oraz Geetha 2014 [74]);
4 publikacje dotyczyty badanh jednoramiennych, w tym:
2 badania obserwacyjne dotyczyty chorych z GPA lub MPA (publikacje Keogh
2006 [75] oraz Stasi 2006 [79]);
2 badania (1 obserwacyjne i 1 eksperymentalne) dotyczyly chorych z GPA
(publikacje Calich 2014 [70] oraz Miloslavsky 2014 [77]);
3 publikacje zawierajgce dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa: ChPL
MabThera® [71], URPLWMiPB 2013a [81] i URPLWMiPB 2013b [82] (dane
zaczerpnieto takze z dokumentu FDA 2013, jednak ten sam dokument zostat

wymieniony wyzej w zrodtach do badania RAVE).
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Wymienione wyzej publikacje zostang przedstawione nastepujgco:

Gloéwna analiza:

skuteczno$¢: randomizowane badanie RAVE oraz jednoramienne badanie Keogh
2006;

bezpieczenstwo: badanie RAVE (wylgcznie czesto$é zgondw) oraz jednoramienne
badania Calich 2014, Miloslavsky 2014, Keogh 2006 oraz Stasi 2006.

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa:

badanie RAVE (zdarzenia niepozgdane; danych tych nie przedstawiono w gtéwnej
analizie ze wzgledu na to, ze dane przedstawiono w populacji ogotem, bez
wyszczegOlnienia chorych po niepowodzeniu poprzedniej terapii);

specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci przedstawione w: ChPL MabThera®, FDA
2013, URPLWMIPB 2013a oraz URPLWMIPB 2013b.

W trakcie przeszukiwania rejestru badan klinicznych odnaleziono 6 rekordéw opisujgcych
badania kliniczne, w tym 2 zakonczone (nieopublikowane), 2 w trakcie rekrutacji chorych,
jedno badanie trwajgce, w fazie po zakonczonej rekrutacji chorych oraz jedno badanie przed

rozpoczeciem rekrutacji. Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 12.1.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione na diagramie
PRISMA, przedstawionym na rysunku ponizej (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutow
i streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast
w trakcie wyboru pelnych tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegoélnych badan

na podstawie ich pelnych tekstow przedstawiono w zalgczniku 12.7.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji wt

systematycznego — Il etap

aczonych do przegl adu

/ Publikacje z gtéwnych baz \ Publikacje z baz dodatkowych:
medycznych: EMA: 48
Medline: 327 FDA: 20
Embase: 473 URPLWMIPB: 23
The Cochrane Library tacznie: 91
(wytacznie CENTRAL): 33
£ acznie: 833

. /

\ 4 \ 4

Publikacje wykluczone na
podstawie tytutow i streszczen:
Niewfasciwa populacja: 79
Niewfasciwa interwencja: 29
Niewfasciwy metodyka: 768
Wykluczonych: 876

Publikacje analizowane na
podstawie tytutow
i streszczen:
Wiaczonych: 924

l -
/Publikacje wiqczorD / \

na podstawie ikaci
p Wi Publikacje wtaczone do Pubhkage wykluczone t\a
podstawie petnych tekstow:

odniesien analizy petnych tekstow:
bibliograficznych: 0 _ ' Niewtasciwa populacja: 14
Wiaczonych: 48 ) . .
Otrzymane od Niewlasciwa interwencja: 18
Zamawiajgcego:0 Niewtasciwy metodyka: 3

\ 4

Wykluczonych: 35

/ \_ Y,

Publikacje wigczone do analizy
Wigczonych: 13

Wiaczonych: 0

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [29]
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8.5. Il etap przegla du

W Il etapie przeglagdu systematycznego nie odnaleziono dowodéw naukowych
konfrontujgcych RTX+GKS wzgledem CYC p.o.+GKS, ktore uwzgledniatyby dane dla jakosci
zycia, a dane dla profilu bezpieczenstwa uznano za niewystarczajgce. Ponadto, nie
odnaleziono badan bezposrednich umozliwiajgcych ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
RTX+GKS wzgledem CYC i.v.+GKS.

W zwigzku z tym zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeglgdu.
8.5.1.  Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania obejmujgcg stowa kluczowe dla populacji docelowe;j
(chorzy z GPA lub MPA) oraz komparatora (cyklofosfamid). W bazach Medline i Embase
wykorzystano réwniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan. W bazie The Cochrane
Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz publikacje w tej bazie sg pogrupowane
pod wzgledem metodyki. W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego
z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical
Subject Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobdéw

internetowych.

W bazie Embase w celu ograniczenia liczby wynikbw w zapytaniu dotyczgcym populacji
docelowej zastosowano deskryptory odnoszace sie do: abstraktu, tytutu, oryginalnego tytutu
i stébw kluczowych, w zapytaniu dotyczacym interwencji uwzgledniono dodatkowo deskryptor
odnoszacy sie do nazwy handlowej, natomiast w zapytaniu dotyczacym metodyki,
uwzgledniono dodatkowo deskryptor odnoszgcy sie do metodyki publikacji. W bazach
Medline i The Cochrane Library nie stosowano ograniczenia poprzez deskryptory,

a wyszukiwanie dotyczyto wszystkich pal.
Zaktadanym celem lll etapu przeglgdu byto odnalezienie:

jednoramiennych badan klinicznych, w ktérych oceniano zastosowanie CYC p.o. lub
i.v.+GKS u dorostych chorych z GPA lub MPA i ktérych wyniki mozna zestawié¢
z wynikami badan jednoramiennych, wigczonych w Il etapie przegladu;

badan randomizowanych, umozliwiajgcych posrednie poréwnanie RTX+GKS

wzgledem CYC i.v.+GKS w analizowanej populacji;
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badan obserwacyjnych z grupg kontrolng dla CYC i.v.+GKS w grupie chorych z GPA
lub MPA, umozliwiajgcych zestawienie wynikéw dla CYC i.v.+GKS z wynikami badan

jednoramiennych, wigczonych na Il etapie przegladu.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
12.3.

8.5.2.  Kryteria wt gczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byly badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study
design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka), ktére zostaty

ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wt gczenia bada n odnalezionych w bazach gtéwnych:

populacja : dorosli chorzy z GPA lub MPA, nieleczeni wczesniej rytuksymabem,
u ktérych stwierdzono:
chorobe uogdlniong lub ciezkg, czyli przebiegajgcg z zagrozeniem funkcji
zajetych narzadow (tj. nerek, ukladu nerwowego, pluc, serca, przewodu
pokarmowego) lub z zagrozeniem zycia;
wysokg aktywnosé choroby;
nieskutecznos¢ lub przeciwwskazania do standardowej terapii indukujgcej

remisje (cyklofosfamid wraz z glikokortykosteroidami);

interwencja : indukcja remisji cyklofosfamidem podawanym doustnie lub dozylnie

w skojarzeniu z glikokortykosteroidami;
komparator :

CYC podawany inaczej niz w interwencji w przypadku badan RCT

(poszukiwane poréwnanie CYC p.o. vs CYC i.v.).

dowolny w przypadku badarn obserwacyjnych;

brak w przypadku badan jednoramiennych;
punkty ko Acowe :

wspdlne z badaniami odnalezionymi w Il etapie przegladu;
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metodyka : badania pierwotne: badania randomizowane (wylgcznie w przypadku
poréwnania CYC p.o. vs CYC i.v.), badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ekstrakcja pojedynczego ramienia z badania), badania jednoramienne
przeprowadzone na co najmniej 10 chorych spelniajgcych pozostale kryteria
(ocena skutecznosci i bezpieczenstwa), publikacje pelnotekstowe w jezykach:

polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia bada n odnalezionych w bazach gtéwnych:

populacja : niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. inne zapalenie
naczyn, tj. zespo6t Churga i Strauss, czy zapalenie naczyn ograniczone do nerek;
interwencja : inna niz wyzej wymieniona, np. terapia podtrzymujgca remisje;
komparator :

inny niz wyzej wymieniony;

nie dotyczy w przypadku badan jednoramiennych i obserwacyjnych;
punkty ko hcowe : inne niz wyzej wymienione;

metodyka : opracowania wtérne, opisy przypadkéw, badania jednoramienne
przeprowadzone na mniej niz 10 chorych spetniajgcych pozostate kryteria, badania
randomizowane dotyczgce innego poréwnania niz CYC p.o. vs CYC i.v.; publikacje

w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

8.5.3. Badania wt gczone

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
The Cochrane Library) odnaleziono 1 917 publikacji w formie tytutéw i abstraktow. Z bazy
The Cochrane Library uwzgledniono jedynie wyniki z zaktadki dotyczgcej badan klinicznych
(CENTRAL).

Do analizy petnych tekstow wigczono 98 publikacji. W toku analiz peinych tekstéw do analizy
nie wigczono zadnego badania, poniewaz nie spetnialy one przyjetych a priori kryteriéw

wigczenia.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informaciji

medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na diagramie
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lub mikroskopowym

zapaleniem naczyn (MPA)
— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

PRISMA (Rysunek 3). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa
pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow rowny byt

1. Powody wykluczenia poszczegolnych badah na podstawie

przedstawiono w zatgczniku (Rozdziat 12.7).

Rysunek 3.

Diagram PRISMA przedstawiaj acy proces selekcji publikacji wt

systematycznego —

Il etap

-~

.
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Niewtasciwa populacja: 162
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/ Publikacje wykluczone na \

podstawie pelnych tekstéw:
Niewfasciwa populacja: 78
Niewfasciwa metodyka: 5
Niewfasciwa interwencja: 12

Niewtadciwe punkty kohcowe: 3

/

\ Wykluczonych: 98 j

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [29]

ich pelnych tekstéw

aczonych do przegl adu
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8.6. Ocena jako sci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [11]. W zatgczniku

12.8 (Tabela 32) przedstawiono opis kryteriow.

Badanie eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [16]. Badania
obserwacyjne oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa) [42], a badania
jednoramienne w skali NICE (ang. The National Institute for Health and Clinical Excellence)

[30]. W zataczniku 12.8 przestawiono wzory skal (Tabela 33, Tabela 34 i Tabela 35).

Dodatkowo, wplyw jakosci badan na wyniki poszczegoélnych punktéw koncowych oceniono
w skali GRADE [14] (wz6r skali w Tabela 36 w zatgczniku 12.8).

8.7. Analiza statystyczna

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz komparatora,
z ktorym mozliwe byto wykonanie poréwnania oceniono wykorzystujgc programy RevMan
5.2 oraz Microsoft Excel 2013. Dla wynikow o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie
catkowitej remisji choroby) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio)
i parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami
ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie bytlo mozliwe obliczenie parametru OR ze
wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu
na wystepowania zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzeh
w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto
odds ratio). Do poréwnan parametrow ciggtych (np. jako$¢ zycia oceniana za pomoca
kwestionariusza SF-36) wykorzystywano wskaznik réznicy s$rednich (MD, ang. mean

difference).

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktorych trzeba podda¢ danej
interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub
unikna¢ jednego niekorzystnego punktu kohcowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
statystycznie. W przypadku wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT
interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm —
liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie
z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub

niewystgpieniem jednego korzystnego punktu korncowego). Zgodnie z konserwatywnym
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podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaly zaokrgaglone

w gore, do calkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej roéznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat

ufnosci dla wskaznika RD zawierat warto$¢ O (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu

RevMan 5.2 odczytywano bezposrednio z badan.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacije.

Tabela 8.

Podsumowanie wska znikow oceny skuteczno $ci i bezpiecze nstwa oraz ich

interpretacje

Parametr

Kiedy liczony

Interpretacja

OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koricowego w grupie
dychotomicznym badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej
Dla wynllkow 0 charakterze Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,
dychotomicznym, w przypadku . . A .
Peto OR . . - u ktorych wystgpit efekt, przypadajacych na jednego chorego
braku zdarzen w grupie badanej lub z grupy kontrolnej, u ktérego wystapit efekt
kontrolnej ’
) Dla wynikéw o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia zdarzenia
dychotomicznym w grupach badanej i kontrolnej
Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
NNT Gdy parametr bezwzgledny RD byt | okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
istotny statystycznie koncowy lub unikngé¢ jednego niekorzystnego punktu
koncowego
Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
Gdy parametr bezwzgledny RD byt okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
NNH - ; : .
istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego
MD Dla wynikéw o charakterze ciaglym Miara bezwzg!ednq, wyrazajgca roznice wartosci przecietnych
($rednich) w analizowanych grupach

Zrodio: opracowanie wiasne
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8.8. Charakterystyka wtg czonych opracowa n wtornych —
przeglg dow systematycznych

Odnaleziono 4 przeglady systematyczne spetniajgce kryteria wigczenia do analizy, zostaly
one wskazane w rozdziale powyzej (Rozdziat 8.3.3) (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagarn). Wigczone do analizy przeglady systematyczne to: Murgia
2014, Silva-Fernandez 2014, Lee 2008 oraz Ramos-Casals 2008.

Trzy z czterech odnalezionych przeglgdow spetniagjga 5 na 5 mozliwych kryteriow
systematycznosci Cook (publikacje Murgia 2014, Silva-Fernandez 2014 oraz Lee 2008),
natomiast publikacja Ramos-Casals 2008 spetniata 4 na 5 mozliwych kryteribw. Wszystkie
przeglady zostaty zakwalifikowane do kategorii IB wg klasyfikacji doniesien naukowych
odnoszacych sie do terapii. Celem przeglagdow Murgia 2014 i Silva-Fernandez 2014 byta
analiza aktualnych dowodoéw naukowych dotyczgcych stosowania lekéw biologicznych
w leczeniu ukladowego zapalenia naczyn, celem przegladu Lee 2008 byla ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa nowych metod leczenia ukladowego zapalenia naczyn
zwigzanego z ANCA, natomiast celem przeglgdu Ramos-Casals 2008 byla ocena aktualnych
dowodow na zastosowanie lekdéw biologicznych w leczeniu choréb autoimmunologicznych.
W ramach przegladu Murgia 2014 przeszukana zostala baza Medline (do czerwca 2014),
w przeglgdzie Ramos-Casals 2008 takze przeszukano baze Medline (styczen 1990 —
grudzieh 2007), w przegladzie Lee 2008 przeszukano zarowno baze Medline oraz baze
Embase (2002 — maj 2007), a w przegladzie Silva-Fernandez 2014 przeszukano bazy
Medline, Embase oraz The Cochrane Central Register of Controlled Trials (do kwietnia 2013

roku), wigczano réwniez abstrakty konferencyjne (od 2011 do 2013 roku).

W przeglagdach wigczonych do niniejszej analizy opisywano rozne terapie, stosowane
w leczeniu uktadowego zapalenia naczyn, m.in.: antagonisci TNF alfa (etanercept,
infliksymab), rytuksymab, substancje zmniejszajgce stezenie limfocytow T (terapia anty —
CD52, globulina antytymocytowa, przeszczep komoérek macierzystych krwi), niespecyficzne
leki immunosupresyjne (mykofenolan mofetylu, leflunomid, 15-dezoksyspergualina),
immunoglobuliny dozylne, wymiana osocza, cyklofosfamid. Bezposrednio poréwnano RTX
z cyklofosfamidem, infliksymabem oraz azatiopryng (Murgia 2014, Silva-Fernandez 2014).
W przegladzie Murgia 2014 wszyscy chorzy w badaniu konfrontujgcym RTX wzgledem
infliksymabu jednoczesnie otrzymywali inne leki immunosupresyjne, a badanie konfrontujgce

RTX wzgledem azatiopryny jest dostepne tylko w formie abstraktu konferencyjnego.
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Natomiast w przeglagdzie Silva-Fernandez 2014 porownanie z infliksymabem oraz
azatiopryng przeprowadzono w populacjach, nie spetniajgcych kryteriow wigczenia do
niniejszej analizy (w przypadku infliksymabu w grupie nowozdiagnozowanych chorych,
a poréwnanie z azatiopryng w grupie chorych, dla ktérych nie podano danych

umozliwiajacych ocene ciezkosci choroby).

W przegladach Murgia 2014 oraz Silva-Fernandez 2014 przedstawiono 1 badanie RCT
dotyczgce poréwnania RTX+GKS z CYC+GKS oraz 2 badania jednoramienne dotyczace
stosowania RTX+GKS u chorych, spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy.
W pozostatych dwoéch przegladach przedstawiono jedynie 2 badania jednoramienne

spetniajgce kryteria interwencji oraz populacji, uwzglednione w ramach niniejszej analizy.

W przedstawionych przeglgdach autorzy publikacji wnioskujg, ze RTX+GKS moze byc¢
zalecany u wybranych chorych na uktadowe zapalenie naczyn oporne na standardowg
terapie lub gdy stosowanie CYC+GKS nie jest wskazane (Silva-Ferndndez 2014) oraz, ze
redukcja liczby limfocytbw B przy pomocy RTX+GKS moze by¢ korzystng metoda
uzyskiwania remisji (publikacja Lee 2008). Wedtug autoréw przeglagdu Ramos-Casals 2008
RTX+GKS powinien by¢é lekiem pierwszego wyboru w leczeniu chordb
autoimmunologicznych uktadowych w przypadku opornosci na terapie standardowg. Autorzy
publikacji Murgia 2014 podkreslajg, ze RTX+GKS moze by¢ z powodzeniem stosowany
zwtaszcza u miodych chorych w celu zachowania ptodno$ci oraz osob starszych, ktére nie

tolerujg innych lekoéw cytotoksycznych.

W odnalezionych przegladach zwraca sie uwage na niewielkg liczbe dostepnych badan
RCT, a takze na koniecznos¢ przeprowadzenia dalszych badah randomizowanych na duzej
prébie w celu petnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw, zalecanych w terapii

uktadowego zapalenia naczyn, m. in. RTX+GKS.

W analizowanych przegladach systematycznych wigczone byly badania, ktére odnaleziono
w Il etapie przegladu systematycznego w niniejszej analizie, przeglady nie uwzgledniaty
jednak wszystkich dostepnych badan dla analizowanego problemu zdrowotnego. Ponadto,
przeglady te dotyczyly zastosowania rytuksymabu u chorych ze schorzeniami
autoimmunologicznymi i z zapaleniem naczyn zwigzanym z ANCA, czyli w szerszej populacji
chorych w stosunku do populacji docelowej analizowanej w ramach niniejszego
opracowania. Uznano zatem, ze bardziej zasadne jest wnioskowanie o skutecznosci

i bezpieczenstwie RTX+GKS na podstawie badan pierwotnych.
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SzczegOtowg charakterystyke wigczonych przeglagdow systematycznych przedstawiono

w zalgczniku (Rozdziat 12.5).

8.9. Wigczone badania pierwotne

8.9.1.  Charakterystyka wt aczonych bada n pierwotnych

Do analizy wigczono 5 badan pierwotnych, w tym: jedno badanie randomizowane (RAVE)
oraz 4 badania jednoramienne (Calich 2014, Miloslavsky 2014, Keogh 2006 i Stasi 2006).
W badaniu RAVE (publikacje: EMA 2013, FDA 2013, Geetha 2014, Miloslavsky 2013,
Specks 2013, Stone 2010) poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo RTX+GKS

wzgledem CYC p.0.+GKS, natomiast w pozostatych badaniach oceniano RTX+GKS.

W badaniu RAVE wigkszos¢ wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa przedstawiono dla catej
badanej populacji (prawie 50% stanowili nowozdiagnozowani chorzy), a tylko dla czestosci
wystepowania zgondéw opisano wyniki oddzielnie dla podgrupy chorych po niepowodzeniu
poprzedniej terapii. W zwigzku z powyzszym dane z badania RAVE dotyczgce
bezpieczenstwa przedstawiono w ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa. W ramach
gtdéwnej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono wyniki z badania RAVE, ktore
zostaly przedstawione dla podgrupy chorych po niepowodzeniu poprzedniego leczenia oraz

wyniki z badan jednoramiennych.

Badanie RAVE jest badaniem wieloosrodkowym, podwojnie zaslepionym i maskowanym,
w ktérym zastosowano dwa podejscia do testowanej hipotezy: non-inferiority dla
pierwszorzedowego punktu koncowego (osiggniecie catkowitej remisji choroby) oraz
superiority dla pozostatych punktéw kohAcowych. W skali Jadad badaniu przyznano
maksymalng liczbe punktéw. Okres obserwacji chorych wynosit 18 miesiecy (faza indukcji

remisji 6 miesiecy, nastepnie faza podtrzymania remisji) — w__niniejszym raporcie

przedstawiono wyniki nie tylko dla fazy indukcji remisji, ale tak ze dla fazy
podtrzymuj acej, celem weryfikacji dtugotrwatej skuteczno sci i bezpiecze nstwa
analizowanej interwencji . Badang populacje we wspomnianym RCT stanowili chorzy

nowozdiagnozowani lub po niepowodzeniu poprzedniej terapii, z ciezkg postacig aktywnego
GPA lub MPA. Grupa badana przyjmowata RTX+GKS, natomiast kontrolna CYC p.0.+GKS
(w przypadku wystgpienia catkowitej remisji miedzy 3 — 6 miesigcem, CYC p.o. zamieniano
na AZA). Dodatkowo wszyscy uczestnicy badania dostawali PLC (w grupie badanej imitujgce

CYC p.o./AZA, a w grupie kontrolnej imitujgce RTX), premedykacje (difenhydramine,
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acetaminofen) oraz leczenie wspomagajgce w celu profilaktyki infekcji i osteoporozy,

jednak ze dla wiekszej przejrzysto sci niniejszej analizy grupa badana b edzie dalej

schematycznie nazywana RTX+GKS, a kontrolna CYC+GKS

Pozostate badania pierwotne wilgczone do niniejszej analizy sg jednoramienne,
prospektywne (Miloslavsky 2014, Keogh 2006, Stasi 2006) lub retrospektywne (Calich 2014).
W skali NICE badania oceniono na 4 (Stasi 2006), 5 (Keogh 2006) lub 6 punktéw (Calich
2014, Miloslavsky 2014), natomiast w skali NOS badaniom obserwacyjnym przyznano po
6 gwiazdek (badanie Miloslavsky 2014 jest badaniem eksperymentalnym, wiec nie oceniano
go w skali NOS). Okres obserwacji we wspomnianych badaniach wynosit od ok. 10,7 do ok.
34,2 miesiecy (podobnie jak w badaniu RAVE uwzgledniono, nie tylko faze indukcji remisiji,
ale takze jej podtrzymania; wyniki dla obydwu faz przedstawiono tgcznie, bez oddzielnych
danych dla fazy indukcji remisji; w zwigzku z powyzszym analitycy w niniejszym raporcie
zdecydowali sie na przedstawienie danych dla obydwu faz tgcznie, by potwierdzic¢

diugotrwatg skutecznosc i bezpieczenstwo analizowanej interwenciji).

We wszystkich badaniach jednoramiennych chorzy otrzymywali w fazie indukcji remisji
RTX+GKS, a w wiekszosci dodatkowo premedykacje (metyloprednizolon, paracetamol,
difenhydramina, meperydyna, antagonisci receptora serotoniny) oraz leki, stosowane
w ramach profilaktyki zakazen lub inne niz RTX leki immunosupresyjne (badanie Calich
2014).

Szczegoblowg charakterystyke badan pierwotnych wigczonych do analizy zamieszczono

w zatgczniku (rozdziat 12.6).

8.9.2.  Punkty ko ncowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono punkty korncowe oceniane w badaniach wigczonych

do analizy.

W badaniu RAVE uwzgledniono wszystkie analizowane punkty koncowe (w celu wykazania
skutecznosci i bezpieczenstwa RTX+GKS), przedstawione dla chorych po niepowodzeniu
poprzedniej terapii, a w przypadku bezpieczehnstwa dodatkowo dla wszystkich badanych
chorych, poniewaz jedynie dla zgonow podano wyniki dla chorych po niepowodzeniu

poprzedniej terapii.

Natomiast w badaniach jednoramiennych uwzgledniono profil bezpieczenstwa (badania:
Miloslavsky 2014, Calich 2014, Keogh 2006 oraz Stasi 2006) i jakos¢ zycia chorych (badanie

Keogh 2006), poniewaz tylko te punkty koncowe spetnialy kryteria wigczenia do niniejszej
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analizy (w przypadku badan jednoramiennych wigczano tylko dane dotyczace jakosci zycia

i bezpieczenhstwa).
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Analizie poddano nastepujgce punkty koncowe:

skuteczno $é¢:
badanie RAVE
catkowita remisja choroby — oceniana w czasie 6, 12 i 18 miesiecy od
randomizaciji;
nawrot choroby — oceniany w czasie 6, 12 i 18 miesiecy od
randomizaciji;
zaostrzenie objawéw choroby — oceniane w czasie 6 miesiecy od
randomizaciji;
badanie Keogh 2006
jakos¢ zycia — oceniana przy pomocy kwestionariusza SF — 36 na
poczatku badania i po 12 miesigcach;
bezpiecze Astwo:
badanie RAVE
zgony — oceniane w czasie 18 miesiecy od randomizacji;
badania jednoramienne
profil bezpieczenstwa — oceniany w czasie ok. 34,2 miesiecy (badanie
Calich 2014), 10,7 miesiecy (badanie Miloslavsky 2014), 12 miesiecy
(badanie Keogh 2006) lub 33,5 miesiecy (mediana, badanie Stasi
2006);
dodatkowa analiza bezpiecze nAstwa:
badanie RAVE
profil bezpieczenstwa oceniany w czasie 6 i 18 miesiecy oraz ok. 3 lat
w grupie RTX+GKS i ok. 2,8 lat w grupie CYC+GKS.

Poniewaz populacja, dla ktorej przedstawiono dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa
w badaniu RAVE, obejmowata takze nowozdiagnozowanych chorych (prawie 50% w obydwu
grupach), wyniki dotyczace profilu bezpieczenstwa, opisane w tym badaniu umieszczono

w ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koncowych
w poszczegolnych badaniach oraz ich definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej
(Tabela 9).
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Tabela 9.

Definicje, interpretacja oraz okre $lenie istotno $ci klinicznej punktow ko nAcowych wt gczonych do analizy na podstawie bada

Calich 2014, Keogh 2006 oraz Stasi 2006

Badanie

Punkt ko ncowy

Definicja

Skuteczno $¢

Kierunek zmian

n: RAVE,

Istotno $¢ kliniczna

Catkowita
remisja choroby

Calkowita remisja choroby definiowana byta jako wynik
w skali BVAS/WG (ang. the Birmingham Vasculitis
Activity Score for Wegeners' Granulomatosis) rowny

0 i brak koniecznosci stosowania glikokortykosteroidéw

po 6 miesigcach od randomizaciji.

Skala BVAS/WG jest zwalidowanym narzedziem,
sktadajgcym sie z 9 modutéw (punktacja od 0 do 63).
Stuzy do oceny aktywnosci choroby i odpowiedzi na
leczenie w zapaleniu naczyn zwigzanym z ANCA w
ciggu ostatnich 28 dni.

Wystgpienie catkowitej
remisji choroby
Swiadczy o
skutecznosci leczenia.

Nie odnaleziono danych nt. istotnosci klinicznej tego
punktu koncowego. Mozna jednak podejrzewac, ze
jest on istotny klinicznie , poniewaz catkowita
remisja choroby wigze sie z mozliwoscig
zmniejszenia dawek, a docelowo odstawienia
stosowanego leczenia, co jest znaczgce dla
chorych.

Nawr6t choroby

RAVE

Nawrét choroby zdefiniowano, jako ponowne
wystgpienie choroby, czyli zwiekszenie wyniku w skali
BVAS/WG do >1 po wystapieniu remisji.

Nawrét choroby o ciezkim nasileniu stwierdzano, gdy
w skali BVAS/WG przyznano punkty za gtéwne objawy.

Wystgpienie nawrotu
choroby swiadczy
0 nieskutecznosci

leczenia.

Nie odnaleziono danych nt. istotnosci klinicznej tego
punktu koncowego. Mozna jednak podejrzewac, ze
jest on istotny Kklinicznie , poniewaz nawrét
choroby po wystapieniu remisji wigze sie z potrzebg
ponownego zastosowania terapii indukujgcej
remisje, co jest znaczace dla chorych.

Zaostrzenie
objawow
choroby

Zaostrzenie objawdéw choroby byto definiowane, jako
wzrost wyniku w skali BVAS/WG o co najmniej 1 punkt
po pierwszym miesigcu terapii, niezaleznie od tego, czy
remisja zostata osiggnieta (remisja definiowana jest jako
BVAS/WG=0 niezaleznie od koniecznosci przyjmowania

GKS).

Zaostrzenie objawéw choroby o ciezkim nasileniu
definiowane byto jako wynik w skali BVAS/WG co
najmniej 3 lub obecnos¢ co najmniej 1 duzego objawu
(gangrena skorna, zapalenie twardéwki, wysiek
siatkdwkowy/krwawienie z siatkéwki, neurosensoryczna
utrata stuchu, niedokrwienie krezki, krwawienie
z pecherzykéw ptucnych, obecnos¢ czerwonych krwinek
W moczu, wzrost stezenia kreatyniny o 30% powyzej

Wystgpienie
zaostrzenia objawow
choroby $wiadczy
0 nieskutecznosci
leczenia.

Nie odnaleziono danych nt. istotnosci klinicznej tego
punktu koncowego. Prawdopodobnie nie jest to
istotny klinicznie punkt ko  hcowy, jednakze
mozna podejrzewac, ze wptywa na istotny klinicznie
punkt koncowy, ktérym jest jakos¢ zycia.
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Badanie Punkt ko ncowy

Definicja

wartosci na poczatku badania, aseptyczne zapalenie
opon mézgowych, zmiany chorobowe w obrebie rdzenia

kregowego, udar mézgu spowodowany zapaleniem

naczyn, porazenie nerwéw czaszkowych, czuciowa

neuropatia cbwodowa, motoryczne zapalenie
pojedynczego nerwu multipleksu) po okresie, w ktérym
wynik w skali BVAS/WG poprawit sie lub po wystgpieniu
remisji, czyli wynik w skali BVAS/WG=0.

Kierunek zmian

Istotno $¢ kliniczna

Keogh 2006

Jako $¢ zycia

Profil

RAYS bezpiecze nstwa

Jakos¢ zycia oceniano przy pomocy kwestionariusza
SF — 36 (ang. Short Form Health Survey) wersja
2. Chorzy samodzielnie wypetniali kwestionariusz
podczas kazdej wizyty.

Kwestionariusz SF — 36 jest wielofunkcyjnym, krétkim
formularzem, oceniajgcym zdrowie psychiczne i fizyczne
chorego na podstawie 36 pytan, pogrupowanych
w 8 domen, tj. dolegliwosci bolowe, ogdlna percepcja
zdrowia, zdrowie psychiczne, sprawnos¢ fizyczna,
ograniczenie aktywnosci z powodu problemoéw
emocjonalnych, ograniczenie aktywnosci z powodu
zdrowia fizycznego, funkcjonowanie spoteczne oraz
witalno$é. Chorzy mogg uzyskac¢ od 0 do 100 punktéw
[41].

W badaniu przedstawiono dane w postaci
wspoétczynnikéw z — score, obliczonych na podstawie
norm dla populacji ogéinej USA, poréwnujgcych jakos¢
zycia na poczgtku badania i po 12 miesigcach.

Bezpiecze nstwo

Wedtug Cochrane Handbook [15] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzenh niepozgdanych jest
czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie

mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP
(ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna)
zdarzenie czy dziatanie niepozadane zatem w raporcie
zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane
z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono
zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku

Im wyzszy wynik, tym
lepsza jakos$¢ zycia
chorego.

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Jako$c¢ zycia jest istotnym klinicznie  punktem
koncowym w terapii GPA i MPA. Nie odnaleziono
danych dot. istotnej klinicznie zmiany w tym
kwestionariuszu w populacji chorych z zapaleniem
naczyn zwigzanym z ANCA. Odnaleziono natomiast
informacje, ze minimalng istotng klinicznie zmiang
wyniku kwestionariusza SF — 36 w innej chorobie
autoimmunologicznej (wykwit pecherzowy) sg
2 punkty w przypadku wyniku ponizej 40 punktow
lub 3 punkty w przypadku co najmniej 40 punktéw
[18]. Na potrzeby niniejszej analizy przyjeto, ze
zblizona zmiana moze by¢ istotna klinicznie takze
w innych chorobach autoimmunologicznych, w tym
w GPA i MPA.

Zdarzenia/dziatania niepozadane sg istotne
klinicznie.
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Definicja Kierunek zmian Istotno $¢ kliniczna

Badanie Punkt ko ncowy

jest to dziatanie niepozgdane.

Zdarzenie niepo zadane zdefiniowano jako wystgpienie
lub pogorszenie niepozadanego lub niezaplanowanego
objawu, wyniku laboratoryjnego, wyniku radiologicznego
lub stanu chorobowego, ktéry jest tymczasowo
powigzany z zastosowaniem leku (niezaleznie od opinii
na temat zwigzku z zastosowanym lekiem). Zdarzenia
niepozadane byly odnotowywane w trakcie trwania
badania. Jezeli zdarzenie nie ustgpito w momencie
zakonczenia przez danego chorego badania, chory byt
obserwowany do momentu ustgpienia zdarzenia lub do
maksymalnie 30 dni. Po roku od pierwszej przyjmowane;j
dawki RTX chorzy zgtaszali sie na wizyte kontrolng. Jesli
w kolejnym okresie obserwacji w badaniu
(w 18 miesigcu) chory nie pojawit sie na wizycie lub
zostat zakwalifikowany do zmiany leczenia (ang. cross-
over) konieczne bylo przeprowadzenie niezaplanowanej
dodatkowe wizyty w 21. miesigcu badania.

Ciezkie zdarzenie niepo zadane definiowano jako
zdarzenie, wystepujgce niezaleznie od dawki, ktére
wskazuje na istotne zagrozenie, przeciwwskazania lub
$rodki ostroznosci, m. in.: zgon (zgon w trakcie lub do
roku od zakonczenia badania, niezaleznie od opinii na
temat zwigzku z zastosowanym leczeniem), zagrozenie
zycia (zdarzenie niepozadane, ktore w opinii badacza
naraza chorego na bezposrednie ryzyko wystgpienia
zgonu z powodu reakcji, ktéra u danego chorego
wystgpita), hospitalizacja lub jej przedtuzenie, trwata lub
znaczaca niesprawnosé/niewydolnos¢, wady wrodzone,
zdarzenie wymagajace interwenciji, aby zapobiec trwatej
niesprawnosci lub uszkodzeniu. Istotne zdarzenie
medyczne, ktore nie musi prowadzi¢ do zgonu, zagrazac
zyciu czy wymagac hospitalizacji, moze by¢ rozwazane
jako ciezkie, gdy, na podstawie odpowiedniej oceny
medycznej, moze stanowi¢ zagrozenie dla chorego oraz
wymagac interwencji medycznej lub chirurgicznej, aby
zapobiec jednemu z punktéw koncowych wspomnianych
powyzej. Ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano
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Badanie Punkt ko ncowy Definicja Kierunek zmian Istotno $¢ kliniczna

od momentu wyrazenia zgody na udziat w badaniu do
30 dni po jego zakonczeniu lub do 30 dni po
przedterminowym zakonczeniu badania.

Stopie n nasilenia zdarze h niepo zadanych (ang.
severity) oceniano wg kryteriow CTCAE (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events) wersja 3.0;
nasilenie zdarzen niepozgdanych oceniane jest w
5 nastepujgcych stopniach: 1 — tagodne;

2 — umiarkowane; 3 — ciezkie; 4 - zagrazajacy zyciu lub
okaleczajace; 5 — Smiertelne. W przeciwienstwie do
wytycznych CTCAE wszystkie zdarzenia niepozadane
byly zgtaszane i oceniane pod katem nasilenia,
niezaleznie od ich mozliwego zwigzku z progresja
choroby czy leczeniem.

Zwigzek z badanym lekiem byt oceniany przez
lokalnego badacza lub specjaliste ds. bezpieczenstwa
takze wg kryteriow CTCAE:

Niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty
sposOb niezwigzane z lekiem

Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane
jest w watpliwy spos6b zwigzane z lekiem

Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢
zwigzane z lekiem

Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane
jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem

Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest
w oczywisty spos6b zwigzane z lekiem.
Zdarzenia niepo zgdane szczegoélnego

zainteresowania zostaly wyselekcjonowane przez

zespot badawczy badania RAVE oraz przez FDA. Do
zdarzen wybranych zostaly zaliczone takie jak: zgony
(niezaleznie od powodu), nowotwory, leukopenia
i trombocytopenia w co najmniej 2. stopniu nasilenia,
zakazenia w co najmniej 3. stopniu nasilenia,
krwotoczne zapalenie pecherza zwigzane ze
stosowanym lekiem, zylna choroba zakrzepowo-




@ MabThera® (rytuksymab) w indukcji remisji u dorostych chorych z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (GPA) 90

NMAHTA lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA) — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBNORMANTIA NOCET

Definicja Kierunek zmian Istotno $¢ kliniczna
zatorowa, udar mézgu, hospitalizacja oraz reakcje
zwigzane z infuzjg prowadzace do przerwania dalszego

leczenia.

Badanie Punkt ko ncowy

Wedtug Cochrane Handbook [15] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozgdanych jest
czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie
mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP
(ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna)
zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie
zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane
z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono
zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim przypadku
jest to dziatanie niepozgdane.

W badaniu Calich 2014 zdarzenia niepozadane
o ciezkim nasileniu definiowane byly jako zdarzenia,

Calich 2014,
Miloslavsky prowadzgce do wystapienia hospitalizacji lub
2014, Keogh zastosowania dozylnego antybiotyku. Przewlekte
2006, Stasi infekcje definiowane byty jako infekcje, trwajgce ponad
2006 3 miesigce i wymagajgce przepisania wielu cykli
antybiotykéw. Nie odnaleziono danych wg jakich

kryteriow oceniano stopien nasilenia zdarzen
niepozgdanych (np. neutropenia 4. stopnia). Mozna
jedynie przypuszczagé, ze na podstawie kryteriow
CTCAE, opisanych powyze;.
W badaniu Miloslavsky 2014 zdarzenia niepozgdane
klasyfikowano wg kryteriow CTCAE, opisanych powyzej.
W badaniu Stasi 2006 przedstawiono dane dotyczgce
dziatan niepozadanych, a w badaniu Keogh 2006
dotyczace zdarzen niepozgdanych bez podziatu na
stopien nasilenia czy ciezkos¢ zdarzen/dziatan.

Zrédto: opracowanie wlasne
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8.10. Ocena skuteczno sci RTX+GKS wzgle dem
CYC+GKS

W ramach oceny skutecznosci analizie poddano jedno badanie randomizowane — RAVE
(publikacje: Geetha 2014, Miloslavsky 2013, Specks 2013, Stone 2010) pod wzgledem
nastepujgcych punktéw koncowych:

catkowita remisja choroby;
nawrét choroby;
zaostrzenie objawéw choroby.

Przedstawiono wyniki dla punktow koncowych, dla ktérych dostepne byly dane dla podgrupy
chorych po niepowodzeniu poprzedniej terapii. Nie opisano natomiast danych dla badanej
populacji ogo6tem, poniewaz uwzgledniata ona wysoki odsetek nowozdiagnozowanych

chorych (populacja ta nie spetnia kryteriow wigczenia do analizy).

Nalezy podkresli¢, ze wyniki po 12 oraz po 18 miesigcach dotyczg oceny skutecznosci nie

tylko w indukcji remisji, ale takze w czasie, kiedy remisja byta podtrzymywana.

Dla pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu RAVE testowano hipoteze non-
inferiority. Aby uzna¢ RTX+GKS za terapie nie gorszg niz CYC+GKS, dolna granica 95,1%
CI*" dla r6znicy miedzy grupg badang a kontrolng musiata wynosié od -20 do 0% po 6, 12 lub
18 miesigcach oraz punkt koncowy musiato osiggngé co najmniej 40% chorych w grupie
kontrolnej (jezeli wynik dla RTX+GKS byt nizszy, niz dla CYC+GKS); w przypadkach innych

niz wyzej opisane hipoteza non-inferiority byta odrzucana.

W przypadku, gdy réznica miedzy grupa badang a kontrolng wynosita wiecej niz -20% (dla
wartosci bezwzglednej) uznano terapie RTX+GKS za gorszg od terapii CYC+GKS.

Aby uzna¢ RTX+GKS za terapie lepszg niz CYC+GKS (superiority) w indukowaniu catkowitej
remisji, dolna granica 95% CI dla roznicy miedzy grupa badang a kontrolng musiata wynosi¢
wiecej niz 0% oraz dolna granica 95% CI w grupie leczonej RTX+GKS powinna wynosi¢ co

najmniej 50%.

" dane z gtdwnej publikacji Stone 2010; natomiast w zatgczniku do publikacji Stone 2010 oraz
w publikacji Specks 2013 podano inng warto$¢ — 95% CI; przyczyna rozbieznosci nie jest znana




@ MabThera® (rytuksymab) w indukcji remisji u dorostych chorych
NMAHTA z  ziarniniakowatoscig z  zapaleniem naczyn (GPA) 92
lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA)

— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBNORANTIA NOCET

Nalezy zaznaczy €é, ze warunki przyj ecia lub odrzucenia opisywanej hipotezy byty
okre sélane dla populacji ITT, nie za $§ dla podgrupy, ktér a uwzgl edniono w niniejszej
analizie. Autorzy raportu EMA ( EMA 2013) analizuj g podany punkt ko Acowy przyjmuj ac
hipoteze superiority dla podgrup. W niniejszej analizie zastosowano podej  $cie
analogiczne do podej $cia w raporcie EMA 2013. Za przyjeciem hipotezy superiority
w przypadku interpretowania wynikow dla podgrupy chorych po niepowodzeniu
poprzedniej terapii przemawia tak ze fakt, ze autorzy badania RAVE wspominaj a, iz
potrzeba co najmniej 100 chorych w ka zdej z grup, aby potwierdzi € hipoteze non-

inferiority z 83% moc g statystyczn a.

W przypadku pozostatych punktow kohncowych autorzy badania RAVE testowali hipoteze

superiority.

Dla dychotomicznych punktéw koncowych obliczano parametr OR i RD, a gdy parametr RD
byt istotny statystycznie réwniez NNT lub NNH. Kazdy z parametrow przedstawiano z 95%

przedziatem ufnosci.

W przypadku pozytywnych punktow koncowych (np. wystgpienia catkowitej remisji choroby),
gdy wartos¢ parametru RD jest wyzsza niz O i jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera

0 wynik wskazuje, na istotng statystycznie réznice na korzysc¢ interwencji badanej.

Przyktadowo, dla wystgpienia catkowitej remisji choroby u chorych po niepowodzeniu
poprzedniej terapii parametr OR wyniést 2,76 (95% CI: 1,23; 6,20). Oznacza to, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie chorych leczonych RTX+GKS jest 2,76 razy wigksza niz

w grupie kontrolnej w danym okresie obserwaciji (w tym wypadku w czasie 6 miesiecy).

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,25 (95% CI: 0,06; 0,43), co o0znacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu kohcowego bylo o 25% wieksze
w grupie leczonej RTX+GKS niz w grupie otrzymujgcej CYC+GKS. Zgodnie z wartosciami

przedziatow ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 4 (95% CI: 3; 17), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 4 chorych leczeniu RTX+GKS zamiast zastosowaé CYC+GKS, aby
wystgpit jeden dodatkowy przypadek catkowitej remisji choroby u chorych po niepowodzeniu
poprzedniej terapii w czasie 6 miesiecy. Niska warto$¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile

interwencji, co oznacza, ze RTX+GKS ma duzy wplyw na catkowitg remisje chorych.
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W przypadku negatywnych punktow koncowych (np. nawrotu choroby o ciezkim nasileniu)
wartos¢ parametru RD wynoszgca ponizej 0 i przedziat ufnosci niezawierajgcy 0 wskazuje na

istotng statystycznie przewage grupy badanej.

Przyktadowo, dla wystgpienia nawrotu choroby o ciezkim nasileniu w czasie 6 miesiecy
parametr OR wyniost 0,09 (95% CI: 0,01; 0,75). Oznacza to, ze szansa wystgpienia tego
zdarzenia w czasie 6 miesiecy w grupie leczonej RTX+GKS stanowi 9% tej szansy w grupie
przyjmujgcej CYC+GKS.

Wartos¢ parametru RD wynosita -0,16 (95% CI. -0,27; -0,05), co o0znhacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu kohcowego bylo o 16% nizsze
w grupie badanej niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatéw ufnosci, réznica

ta jest istotna statystycznie na korzys¢ RTX+GKS.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 20), co oznacza,
ze nalezy poda¢ 7 chorym interwencje badang zamiast kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia
jednego dodatkowego przypadku nawrotu choroby o ciezkim nasileniu w czasie 6 miesiecy.
Niska wartos¢ parametru NNT Swiadczy o duzej sile interwencji, co oznacza, ze RTX+GKS

ma duzy wpltyw na wystgpienie nawrotu choroby o ciezkim nasileniu.

SzczegOtowy opis sposobu interpretacji parametréw OR, RD i NNT zamieszczono

w rozdziale powyzej (Rozdziat 8.7).

Szczegotowe zestawienie wynikow znajduje sie ponizej.
8.10.1. Caikowita remisja choroby

Zaktadanym celem badania RAVE bylo udowodnienie, ze RTX+GKS jest terapig nie gorsza
niz CYC+GKS w indukowaniu remisji. Jednakze w zwigzku z tym, Zze w analizie
uwzgledniano jedynie wyniki dla podgrupy z badania RAVE, a warunki wspomnianej hipotezy
byty okreslane dla populacji ITT, w niniejszym opracowaniu wyniki analizowano tak jak przy

podejsciu superiority.

Istotnie statystycznie wiecej chorych leczonych RTX+GKS w poréwnaniu do chorych
leczonych CYC+GKS uzyskato catkowitg remisje choroby w ciggu 6 i 12 miesiecy trwania
badania. Przewage grupy badanej nad grupg kontrolng po 6 miesigcach leczenia

odnotowano rowniez po dostosowaniu wyniku do typu ANCA oraz osrodka badawczego.
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Brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami zaobserwowano po 18 miesigcach
trwania badania, nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wynik jest na granicy istotnosci
statystycznej. W podgrupie chorych z zajetymi nerkami takze nie odnotowano znamiennych
statystycznie r6znic pomiedzy grupami, niezaleznie od okresu obserwacji. By¢ moze jest to
spowodowane ponad dwukrotnie nizszg liczbg chorych, dla ktérych mozliwe byto

przedstawienie tych danych.

Szczegotowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Czesto $¢ wyst epowania catkowitej remisji choroby na podstawie badania RAVE
(publikacje Geetha 2014, Specks 2013 oraz Stone 2010)

Badanie Okres RIRSAELSE cetele OR RD (NQEIOT/O
(publikacja) obserwaciji n (%) N n (%) N | (95% ClI) (95% ClI) cl
Liczba chorych, ktorzy uzyskali catkowit g remisj e choroby — u chorych po niepowodzeniu poprzedniej
terapii
2,76
RAVE 34 21 e 0,25 4
(Stone 2010) ©6.7) | °1 | (@2,0) | %’22(% 0,06:043) | (3:17) | TAK
3,04
25 12 "o 0,25 4
@9.0) | °1| a0 | 50| &30 | 007043 | 315 | AK
RAVE 7,12)
(Specks 2013)** 19 10 2.38 017
(-0,0004; n/d NIE
0,35)

Liczba chorych, ktérzy uzyskali catkowit g remisj e choroby — u chorych po niepowodzeniu poprzedniej
terapii po dostosowaniu wyniku do typu ANCA oraz o srodka badawczego

RAVE
(Stone 2010)

Liczba chorych, ktérzy uzyskali catkowit g remisje choroby — u chorych po niepowodzeniu poprzedniej
terapii, z zaj etymi nerkami

2,31
18+ 10+ 3L 0,19
6 m-cy (720) | 2| (52,6 | 1 (g'ff)’ (:0,09;048) | "d NIE
2,58
RAVE 120 po 58 0,22
(Geetha 2014) 12 m-cy 48,0) | 2° | (263 | 1° g’g})’ (-0,06;0,50) | " NIE
1,87
10+ e 87 0,14
18 m-cy 40,0) | 2| (26,3 | 19 ((;)'8531)’ (014;041) | "d NIE

*dane podano w publikaciji
*w wyniku dla 12 m-cy uwzgledniano tylko chorych, u ktérych wystgpita catkowita remisja choroby po
6 m-cach, a dla 18-cy tylko tych chorych, u ktérych wystapita catkowita remisja choroby po 12 m-cach
***dane obliczono na podstawie odsetka i N podanych w publikaciji

Zrédio: opracowanie wasne
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8.10.2. Nawro6t choroby

Na podstawie badania RAVE stwierdzono, ze u chorych leczonych RTX+GKS istotnie
statystycznie rzadziej obserwowano pojawienie sie nawrotu choroby o ciezkim nasileniu
w porownaniu do chorych leczonych CYC+GKS po 6 i 12 miesigcach. Brak istotnych
statystycznie roznic miedzy grupami zaobserwowano po 18 miesigcach trwania badania.
Wyniki zostaty przedstawione takze jako wskaznik nawrotow (liczba nawrotéw w przeliczeniu

na pacjento-miesigce).
SzczegoOtowe dane zostaty przedstawione ponizej (Tabela 11).

Dokonano rowniez szacunkowego wyliczenia liczby chorych, u ktérych w trakcie do 400 dni
mozliwe bylo zaobserwowanie nawrotu choroby po uzyskaniu catkowitej remisji. Na jego
podstawie nie stwierdzono istotnej réznicy pomiedzy grupg badang a grupg kontrolng
zaréwno u wszystkich chorych po niepowodzeniu poprzedniej terapii jak i w podgrupie

chorych z GPA oraz dodatnim mianem przeciwciat p3-ANCA.
Szczegotowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 12).

Tabela 11.
Czesto ¢ wyst epowania nawrotu choroby o ci ezkim nasileniu na podstawie badania
RAVE (publikacja Specks 2013)

RTX+GKS CYC+GKS

Badanie Okres Liczba Liczba (9052/0 (gRS[Z/O (Nglgl;l/; s
(publikacja) = obserwagii . nawrotow . nawrotow
nee N /pacjento- ne) N /pacjento- ch ch Ci)

miesi ac miesi ac

Liczba chorych, u ktérych nast gpit nawrét choroby o ci  ezkim nasileniu — u chorych po niepowodzeniu
poprzedniej terapii

RAVE

(Specks 12 m-cy 7 (13,7) |51 0,014 (3%)50) 50 0,033 ) TAK
2013) 1,01) 0,005) 200
17 0,66 | -0,09
13 (25,5) | 51 0,018 50 0,027 (0,28; | (-0,26; | n/d NIE
(34,0)
' 1,57) | 0,09)

Zrédio: opracowanie wlasne
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Tabela 12.

Czesto $¢ wyst epowania nawrotu choroby po catkowitej remisji w podziale na czas,

jaki uptyn gt od osi agniecia catkowitej remisji na podstawie badania RAVE (publikacja
Specks 2013) — dane estymowane

Badanie Czas, jaki uptyn at od osi agniecia RTX+GKS CYC+GKS

(publikacja) catkowitej remisji choroby [dni] n (%) N n (%)

Szacowana liczba chorych, u ktérych zaobserwowano nawr6t choroby po catkowitej remisji
3(8,1) 5 (16,1)
RAVE 11(29,7) | 37 | 11(35,5) | 31 NIE
(Specks 2013) 16 (43,2) | 37 | 15(@48,4) | 31 | P=0.88
33(89,2) 28 (90,3)

Szacowana liczba chorych, u ktérych zaobserwowano nawr6t choroby po catkowitej remisji — podgrup
chorych z GPA oraz dodatnim mianem przeciwciat p3-ANCA

2 (6.9) 5(21,7)
RAVE 9 (31,0) 29 | 10(43,55) | 23 NIE

(Specks 2013) 12 (41,4) | 20 | 13(56,5) | 23 | P=0:47

27(93,1) | 29 | 21(91,3) | 23

*dane podane w publikacji, nie sprecyzowano jednak, dla ktdrego czasu podano p-wartosci
Zrodlo: opracowanie wlasne

8.10.3. Zaostrzenie objawow choroby

W grupie chorych leczonych RTX+GKS istotnie rzadziej obserwowano zaostrzenie objawow
choroby oraz ciezkie zaostrzenie objawéw choroby w poréwnaniu do chorych leczonych
CYC+GKS w 6-miesiecznym analizowanym okresie trwania badania przy uwzglednieniu
jedynie tych, u ktérych w trakcie pierwszego miesigca badania choroba miata postaé
ustabilizowang. Warto zwroci¢ uwage na fakt, iz w grupie badanej nie zaobserwowano
zadnego przypadku ciezkiego zaostrzenia objawow choroby w analizowanym okresie

obserwaciji.

Szczegotowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 13.
Czesto $¢ wyst epowania zaostrzenia objawdw choroby w podziale na stopie h ciezkosci
na podstawie badania RAVE (publikacja Miloslavsky 2013 )

(publikacja) Cliges alaszime] n©) N* n@) N+ (95%Cl)  (95%Cl) (95% Cl)

IS

Liczba chorych, u ktérych nast gpito zaostrzenie objawéw choroby

-0,24
(-0,40;
-0,08)

Liczba chorych, u ktérych nast gpito zaostrzenie objawéw choroby o ci  ezkim nasil

RAVE 0,23

(Miloslavsky 2013) DI 5(10,9) 146117 (34,7) | 49 (4 0g: 0,60) TAK

-0,18
RAVE 0,12 18 6
(Miloslavsky 2013) SRS 0(00) 146| 9(18.4) |49 ¢ 43. 0 47) (_'g'g% @4 15) | TAK

*chorzy, ktorzy mieli ustabilizowang chorobe w pierwszym miesigcu po randomizacji (brak stabilizacji
choroby definiowany byt jako obecnos¢ nowych objawow lub pogorszenie/brak zmian okreslonych na
podstawie kwestionariusza BVAS/WG w ciggu miesigca od momentu rozpoczecia badania)

Zrédio: opracowanie wlasne
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8.11. Ocena skuteczno sci RTX+GKS

(badanie jednoramienne)

Ocene skutecznosci RTX+GKS uzupetniono danymi, uwzglednionymi w odnalezionym
badaniu jednoramiennym. Przedstawiono wyniki dla punktéw koncowych, spetniajgcych
kryteria wlgczenia do niniejszej analizy, tj.: dla oceny jakosci zycia. W odnalezionym badaniu
parametr ten byt oceniany przy pomocy kwestionariusza SF — 36. Sposréd badan
jednoramiennych dane dla tego punktu koncowego odnaleziono jedynie w badaniu Keogh
2006.

Dane dla jakosci zycia zostaty przedstawione w postaci zmiennych ciggtych dla dwdéch
punktéw czasowych: na poczatku badania i po 12 miesigcach. Dla tych punktéw czasowych
obliczano parametr MD wraz z btedem standardowym. Istotno$c¢ statystyczna réznicy miedzy
wartoscig poczatkowa, a koncowag w badaniu okreslana byta na podstawie p-wartosci

obliczonej przez autorow badania przy pomocy sparowanego testu t — Studenta.
8.11.1. Jakos¢ zycia

Jakosc¢ zycia chorych w badaniu Keogh 2006 zostata oceniona przy pomocy kwestionariusza
SF — 36 (ang. Short Form Health Survey). Wyzsza warto$¢ punktowa wskazuje na lepsza

jakos¢ zycia w subiektywnej ocenie chorego [41].

Wyniki z badania Keogh 2006 wskazujg, ze RTX+GKS poprawia jakos¢ zycia chorych.
W czasie 12 miesiecy trwania badania srednia jakos¢ zycia chorych, oceniana w obrebie
wszystkich domen kwestionariusza SF — 36, ulegta poprawie. W przypadku trzech domen, tj.:
ograniczenie aktywnosci z powodu zdrowia fizycznego, funkcjonowania spotecznego oraz
witalnosci, zmiana ta byla istotna statystycznie. Szczeg6towe dane przedstawiono

W ponizszej tabeli.
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Tabela 14.
Jako $¢ zycia oceniana przy pomocy kwestionariusza SF — 36 na podstawie badania
Keogh 2006

RTX+GKS

Badanie Pocz atek badania o iz MD

(publikacja)

Domena kwestionariusza SF — 36 miesi gcach |S**

(SD)
. ) Srednia
Srednia (SD) N (SD) \

Jako $¢ zycia oceniana przy pomocy kwestionariusza SF — 36  *

Dolegliwo $ci bolowe 1,0(1,3) |10]-02(1.1)]10 (101586) ng'io

. . . 0,5 NIE
Ogolna percepcja zdrowia -1,7 (0,6) 10 |-1,2(1,0) | 10 (1.14) | p=0,198
Zdrowie psychiczne 05(1,6) |10]01(L5) |10 (10'160) p=|3|520

s e o ) ) 0,2 NIE
Sprawno $¢€ fizyczna 1,2(1,3) 10 |-1,0(1,4) |10 (1,08) | p=0,572

Keogh 2006 5 ; " "

graniczenie aktywno sci z powodu 1,0 NIE
probleméw emocjonalnych 0.7(13) 101 0,3(1,0) | 10 (1,41) | p=0,052

Ograniczenie aktywno $ci z powodu 11 TAK
zdrowia fizycznego -1,7(08) 1101-06(12)|10 (0,97) | p=0,006

. . 0,9 TAK
Funkcjonowanie spoteczne -1,1 (1,5) 10 |-0,2(1,3) | 10 (1,03) | p=0,022

. .. 0,7 TAK
Witalno $¢ -1,3(1,1) 10 |-0,6 (1,1) | 10 (0.78) | p=0,019

*poszczegbélne domeny kwestionariusza zostaty podane jako wskazniki z — score, obliczone na
podstawie norm dla populacji ogéinej USA

**p-wartos¢ zostata obliczona przez autoréw badania przy pomocy sparowanego testu t — Studenta
***wykazano, ze zmiana w tej domenie w ciggu 12 miesiecy istotnie korelowata z wynikiem skali
BVAS/WG na poczgtku badania (wspotczynnik korelacji rang Spearmana, r=0,73; p=0,026)

Zrédio: opracowanie wlasne
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8.12. Podsumowanie oceny skuteczno sci

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy skutecznosci
RTX+GKS oceniono wedtug zalecenh GRADE [14].

Badanie RAVE jest badaniem randomizowanym, dlatego jego jako$¢ zostata wyjsciowo
oceniona jako wysoka. W skali Jadad badanie uzyskatlo maksymalng liczbe punktow.
Jedynym ograniczeniem w obrebie metodyki badania jest wysoki odsetek utraty chorych
(37,1%). Dodatkowo prawie 50% chorych stanowili nowozdiagnozowani, co moze obniza¢
jakos¢ wynikow z tego badania (wigkszos¢ danych dla bezpieczenstwa nie zostata
przedstawiona w podgrupie osob po niepowodzeniu poprzedniej terapii). Interwencja badana
jest spgjna z interwencjg analizowang w niniejszym raporcie, a interwencja kontrolna
z wybranym komparatorem. Ostatecznie z powodu wspomnianych dwoch ograniczen, jakos¢

danych z badania RAVE obnizono do oceny srednie;j.

Sposrod punktow koncowych, uwzglednionych w badaniu RAVE, wage krytyczng przypisano
catkowitej remisji choroby oraz nawrotowi choroby, poniewaz w opinii analitykOw sg to istotne
klinicznie punkty kohcowe, a w zwigzku z tym majg kluczowe znaczenie podczas
wnioskowania o skutecznosci analizowanej terapii. Zaostrzeniu objawow choroby przypisano
wage wysoka. W opinii analitykdw nie jest to istotny Kklinicznie punkt koncowy, ma on jednak

wplyw na jakosc¢ zycia chorych, a wiec na punkt koncowy o wadze krytyczne;j.

Jakos¢ danych z badania Keogh 2006 oceniono jako bardzo niskg. Jest to badanie
obserwacyjne, jednoramienne, prospektywne na niewielkiej grupie chorych (10). W skali
NICE badanie to oceniono na 5 punktow, z kolei w skali NOS przydzielono mu 6 gwiazdek.
Chorzy wiaczeni do tego badania wykazywali peing spojnos¢ z populacjg analizowang
W niniejszym raporcie oraz otrzymywali interwencje badang spdjng z analizowang

W niniejszym raporcie.

Ocenia jakosci zycia analizowanej w niniejszym badaniu przypisano wage krytyczna,

poniewaz ma ona kluczowe znaczenie w ocenie skutecznosci stosowanej terapii.

Wyniki z randomizowanego badania RAVE wskazujg, ze RTX+GKS jest skuteczniejszy od
CYC+GKS w indukcji remisji w analizowanej populacji. W ciggu 6. i 12. pierwszych miesiecy
chorzy przyjmujgcy RTX+GKS uzyskiwali istotnie statystycznie czescie] catkowitg remisje
choroby (w opinii analitykbw réznica byfa istotna takze klinicznie), oraz znamiennie

statystycznie rzadziej wystepowat u nich nawrét choroby o ciezkim nasileniu wzgledem
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chorych otrzymujgcych CYC+GKS (w podgrupie chorych z zajetymi nerkami takze
odnotowano przewage RTX+GKS wzgledem CYC+GKS, jednakze réznica nie byta znaczgca
statystycznie, prawdopodobnie z powodu ponad dwukrotnie nizszej liczby chorych, dla
ktorych mozliwe bylo przedstawienie tych danych). Dodatkowo w ciggu pierwszych
6 miesiecy u chorych w grupie badanej odnotowywano istotnie statystycznie rzadziej
zaostrzenie (w tym ciezkie) objawdw choroby w poréwnaniu do grupy kontrolnej (przy
uwzglednieniu jedynie tych chorych, u ktérych w trakcie pierwszego miesigca badania
choroba miala posta¢ ustabilizowang). W opinii analitykédw roznica pomiedzy grupami
w odniesieniu do zaostrzenia objawdw choroby byta takze znamienna Klinicznie. W prawie
wszystkich wspomnianych przypadkach sita interwencji byta wysoka, co podkresla przewage
RTX+GKS nad CYC+GKS w indukcji remisiji.

Wyniki dla 18 miesiecy, a wiec po co najmniej roku podtrzymywania remisji, wskazujg na
poréwnywalng skutecznos¢ interwencji badanej i kontrolnej. Nalezy podkresli¢, iz po
uzyskaniu remisji grupa badana przestata przyjmowaé RTX, a grupa kontrolna zamiast CYC
stosowata AZA. Oznacza to, ze indukcja remisji wywotana stosowaniem RTX nie wymaga

farmakologicznego podtrzymywania.

Ponadto, wyniki z badania jednoramiennego Keogh 2006 potwierdzajg skutecznos¢
RTX+GKS w indukcji remisji. Interwencja ta poprawita jakos¢ zycia chorych — w przypadku
trzech domen, tj.: ograniczenia aktywnosci z powodu zdrowia fizycznego, funkcjonowania
spotecznego oraz witalnosci, poprawa w czasie 12 miesiecy wzgledem wartosci
poczatkowych byfa istotna statystycznie. W opinii analitykbw roznica byta istotna takze
klinicznie. W kazdej z pozostatych domen poprawa jakosci zycia takze byta widoczna po
zastosowaniu RTX+GKS, nie wykazano jednak istotnosci statystycznej rdznicy miedzy

wartoscig poczatkowsg i koncowa.
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8.13. Ocena bezpiecze nstwa RTX+GKS wzgle dem
CYC+GKS

W ramach analizy bezpieczenstwa ocenie poddano badanie RAVE. W badaniu tym
wiekszos$¢ danych zostala przedstawiona dla populacji ITT, jedynie czestos¢ wystepowania
zgondéw byta dostepna dla podgrupy chorych po niepowodzeniu poprzedniej terapii. Z tego
powodu w niniejszym rozdziale przedstawiono jedynie czesto$¢ wystepowania zgondw,
a pozostate zdarzenia niepozgdane przedstawiono w ramach dodatkowej analizy
bezpieczenstwa (Rozdziat 8.15.1). Podejscie takie jest zgodne z kryterium wigczenia do

analizy obejmujgcym populacje.

Dla dychotomicznego punktu koncowego, ktérym jest czesto$¢ wystepowania zgondw,
obliczono parametr OR i RD. W przypadku negatywnych punktéw koncowych jakimi sg
zgony, wartos¢ parametru RD wynoszgca ponizej O i przedziat ufnosci niezawierajgcy
0 wskazuje na istotng statystycznie przewage grupy badanej. Odstgpiono od obliczenia NNT

lub NNH, poniewaz r6znica pomiedzy grupami nie byfa istotna statystyczna.

Szczegobtowy opis sposobu interpretacji parametréw OR i RD zamieszczono w rozdziale

powyzej (Rozdziat 8.7), a przyktady interpretacji opisano powyzej (Rozdziat 8.10).
Wyniki przedstawiono w ponizszym rozdziale.

8.13.1. Zgony

W trakcie trwania badania RAVE odnotowano 2 zgony w podgrupie chorych po
niepowodzeniu poprzedniej terapii. W obydwu przypadkach chorzy rozpoczeli terapie
RTX+GKS. U jednego z chorych (ze zdiagnozowanym GPA) w trakcie pierwszego miesigca
badania zaobserwowano progresje niewydolnosci uktadu oddechowego i nerek, w zwigzku
Z ktoérg zmieniony zostat rodzaj terapii na CYC+GKS, zgodnie z opinig Klinicystéw. Chory
zmart po 64 dniach od momentu rozpoczecia badania. Drugi chory (ze zdiagnozowanym
MPA) w trakcie przyjmowania RTX+GKS uzyskat remisje choroby, natomiast zaostrzenie
objawdw o ciezkim nasileniu nastgpito u niego w 16. miesigcu trwania badania. Chory zmart
po 7 tygodniach od rozpoczecia dodatkowego leczenia zaostrzen choroby o ciezkim
nasileniu. Obydwa opisane przypadki wyst gpienia zgonu uznano za niezwi gzane

z przyjmowanym leczeniem.
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Szczegobtowe dane zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Czesto$¢ wyst epowania zgondw na podstawie badania RAVE (publikacja Specks

2013)

RTX+GKS CYC+GKS OR RD

Badanie Okres obserwacji
] (95% Cl) (95% Cl)

IS

(publikacja) n® N n(% N

Zgony

RAVE 7,39 0,04
(Specks 2013) 2(39) 15110(00) (0,46: 119,86) | (-0,02; 0,10)

Zrédio: opracowanie wlasne
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8.14. Ocena bezpiecze nstwa RTX+GKS

(badania jednoramienne)

Ocena profilu bezpieczenstwa RTX+GKS zostala przedstawiona na podstawie

odnalezionych badan jednoramiennych wzgledem nastepujgcych punktéw kohcowych:
dziatania niepozgdane;
ciezkie zdarzenia niepozadane;
zdarzenia niepozadane.

SzczegoOtowa definicja zdarzen i dziatan niepozadanych znajduje sie powyzej (Rozdziat
8.9.2).

Wszystkie punkty koncowe uwzglednione w analizie bezpieczenstwa majg charakter
dychotomiczny. Podano czesto$¢ wystepowania poszczegolnych zdarzen i odsetek chorych,

u ktoérych raportowano wspomniane zdarzenia.

8.14.1. Dziatania niepo zgdane

Dziatania niepozgdane zwigzane z infuzjg wystgpity u 10% chorych w badaniu Stasi 2006.
Nie zaobserwowano natomiast ostrych lub opdznionych istotnych dziatan niepozgdanych
(Stasi 2006), co sugeruje akceptowalny profil bezpieczenstwa rytuksymabu w skojarzeniu
z glikokortykosteroidami.

Szczegoly znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Czesto $¢ wyst epowania dziata n niepo zgdanych na podstawie badania Stasi 2006

RTX+GKS

Badanie Okres obserwacji Punkt ko ncowy
n chorych (%) N

1 (10,0)*

Dziatania niepo zgdane zwi gzane z infuzj g

. Mediana
Stasi 2006 33,5 miesi aca Ostre lub op6 znione** istotne dziatania

niepo zadane
*gorgczka, dreszcze i nudnosci wystgpity podczas pierwszej infuzji; wszystkie byty o ftagodnym
nasileniu (1. stopien nasilenia) i nie wymagatly przerwania podawania leku

**ang. acute or delayed

Zradio: opracowanie wlasne

0 (0,0) 10
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8.14.2. Ciezkie zdarzenia niepo zgdane

W badaniu Calich 2014 ciezkie (oraz o ciezkim nasileniu) zakazenia oportunistyczne
zaobserwowano u niewielkiego odsetka chorych (3,0%). Ciezkie (oraz o ciezkim nasileniu)

zakazenia nieoportunistyczne byly czestsze — wystgpity u 13,6% chorych.

W czasie ponad 2,5 roku trwania badania odnotowano tylko 2 cigezkie przewlekte zakazenia
(3,0% chorych), co sugeruje, ze RTX+GKS wykazuje akceptowalny profil bezpieczenstwa.

Dane zostaly zestawione w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Czesto$¢ wyst epowania ci ezkich zdarze h niepo zgdanych* na podstawie badania
Calich 2014

RTX+GKS

Okres

Badanie Punkt ko ncowy n N

n
. chorych
zdarzen (%)

obserwacji
chorych

Ciezkie zakazenia Ogoétem 15 b/d 66
Ciezkie zaka zenia
(oportunistyczne i .
nieoportunistyczne) o Ogotem 13 9(13.6) 66
ciezkim nasileniu
Ogotem 11 9 (13,6) 66
Zapalenie ptuc 2 b/d (b/d) 66
Zakazenie gornych
drég oddechowych* 1 1(1.5) 66
Ciezkie zaka zenia, Zakazenie uktadu
. nieoportunistyczne o moczowego* 1 1(L.5) 66
Calich Ok. 34,2 ciezkim nasileniu S
2014 miesi gca Zakazenie jamy 1 1(15) 66
brzusznej* '
Zakazenie
skéryl $luzowki 2 | bid(b/d) | 66
Inne 4 b/d (b/d) 66
Ogotem 2 2 (3,0) 66
Ciezkie zaka zenia, Infekcja ptuc
oportunistyczne o Pneumocystis jiroveci L 1.5 66
ciezkim nasileniu -
Ponowna aktywacja 1 1(1.5) 66
Cytomegalovirus '
Ciezkie przewlekte zaka zenia 2 2 (3,0) 66

*wg klasyfikacji MedDRA zdarzenia te nalezg do réznych grup zaburzen, jednakze w celu bardziej
przejrzystego przedstawienia wynikéw przedstawiono je bez podziatu na podgrupy

**u chorego odnotowano niskg liczbe komérek CD4 (182 komérki/ul) i nie stosowat profilaktyki

Zrédio: opracowanie wiasne
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8.14.3. Zdarzenia niepo zadane

Wedtug badania Miloslavsky 2014 zdarzenia niepozadane wystepujg u wiekszosci chorych,
przyjmujgcych RTX+GKS w celu indukcji remisji w obserwowanej populacji chorych.
W analizowanych badaniach najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi byly: infekcje
gornych drog oddechowych, ktére wystgpity u 50% chorych uczestniczacych w badaniu
Keogh 2006 oraz pétpasiec i neuropatia popoétpascowa, ktére wystgpity u 20% chorych
z tego samego badania. Nalezy jednak podkresli¢, ze w tym badaniu brato udziat jedynie
10 chorych, a wiec wysokie odsetki mogty by¢ zwigzane nie ze stosowaniem RTX+GKS, lecz
sytuacjg losowa. Autorzy badania nie okreslili zwigzku podanych zdarzen ze stosowanym

leczeniem.

Uwzgledniajac powyzsze dane, mozna podejrzewac¢, ze RTX+GKS wykazuje akceptowalny
profil bezpieczenstwa.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe dane.

Tabela 18.
Czesto $¢ wyst epowania zdarze n niepo zadanych na podstawie bada n: Calich 2014,
Miloslavsky 2014 oraz Keogh 2006

RTX+GKS

Badanie ohares Punkt ko ncowy n
obserwaciji chorych

(%)

]
chorych

n
zdarzen

Zdarzenia niepo zgdane

Miloslavsky Ok. 10,7 .

Zakazenia i zara zenia paso zytnicze

Nowotwory tagodne, zto sliwe i nieokre slone (w tym torbiele i polipy)

Ok. 34,2

Calich 2014 miesi aca

Nowotwoér zlo sliwy o ci ezkim nasileniu

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Ok. 34,2
miesi gca

Miloslavsky Ok. 10,7
2014 miesi gca

Calich 2014 Opdzniona neutropenia 4. stopnia

Neutropenia o ci ezkim nasileniu

Zaburzenia uktadu nerwowego

Keogh 2006 12 miesi ecy Neuropatia popotpa scowa 2 (20,0)*

Zaburzenia serca

1

Keogh 2006 12 miesi gcy Duszno $¢é (10,0)**
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Okres
obserwacji

Badanie

RTX+GKS

Punkt ko ncowy n N

f chorych

zdarzen (%) chorych

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Ok. 34,2

Calich 2014 miesi aca

Zatorowo $¢€ plucna o ci ezkim nasileniu 1(1,5)

Grypa 1 1 (10,0)* 10

Keogh 2006 12 miesi ecy

Keogh 2006 12 miesi ecy

Ok. 34,2

Calich 2014 miesi aca

Infekcje gérnych drég oddechowych (katar,
zapalenie zatok, kaszel z z6ttg lub zielon g
wydzielin g z nosa, produkcja flegmy z lub bez
gor aczki)*+*

13 | 5(50,0) 10

Zaburzenia mi es$niowo-szkieletowe

. . 1
Dreszcze (ang. rigors and chills ) 1 (10,0)* 10

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Zdarzenia niepo zadane zwi gzane z infuzj g o

ciezkim nasileniu brd 1(15) 66

*pOtpasiec i neuropatia popotpascowa wystgpity u tych samych chorych, u jednego z nich dodatkowo

wystgpita grypa, ktéra ustgpita po zastosowaniu oseltamiviru

**dreszcze i dusznos¢ wystgpity u tego samego chorego podczas pierwszej dawki 2. serii infuzji
***zdarzenia ustapity po zastosowaniu antybiotykéw

A przypadek raka szyjki macicy (ang. cervical cancer) i 1 przypadek raka pecherza moczowego;
chory na raka pecherza moczowego byt wczesniej narazony na bardzo wysokie dawki cyklofosfamidu

(256 9)

Zrédio: opracowanie wlasne




@ MabThera® (rytuksymab) w indukcji remisji u dorostych chorych
NMAHTA z  ziarniniakowatoscig z  zapaleniem naczyn (GPA) 108
lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA)

— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBNORANTIA NOCET

8.15. Dodatkowa ocena bezpiecze nstwa

8.15.1. Ocena bezpieczen stwa RTX+GKS wzgl edem CYC+GKS

W szerszej populaciji

Dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa w niniejszym podrozdziale przedstawiono
analizujgc zarowno odsetki chorych ze zdarzeniem w obydwu grupach badania RAVE, jak
i odsetki samych zdarzen niepozadanych. Nie przedstawiono odsetkéw dziatan
niepozadanych, podanych w publikacji EMA 2013, poniewaz podano je tylko dla grupy
badanej (dane te nie spetniaty wiec kryterium wigczenia do analizy obejmujgcego metodyke)
Nie przedstawiono takze odsetkow zdarzen niepozgdanych, podanych w publikacji Geetha
2014, gdyz podano je dla podgrupy chorych z zajetymi nerkami (odstgpiono od
przedstawiania danych w podrupach dla dodatkowej oceny bezpieczenstwa, poniewaz
stanowi ona tylko uzupetnienie przedstawionej powyzej — Rozdziat 8.13 i 8.14 — oceny
bezpieczenstwa). W niniejszej analizie nie uwzgledniano danych przedstawionych
w przedziale czasowym od 18 miesigca do zakonczenia badania, poniewaz wiekszosé
chorych kwalifikowano wtedy do rozpoczecia innego, odpowiedniejszego w opinii klinicystow

leczenia.

W przypadku, gdy w jednej z publikacji autorzy podawali odsetek chorych z danym
zdarzeniem, a w drugiej odsetek zdarzeh, w niniejszym raporcie przyjeto, ze odsetek
chorych byt réwny odsetkowi zdarzen i dane te podawano w postaci odsetka chorych.
W sytuacji, gdy w jednej z publikacji autorzy podawali odsetek chorych z danym zdarzeniem
lub odsetek zdarzen, a w drugiej dane uniemozliwiaty okreslenie czy odsetek dotyczy
zdarzen czy chorych, w niniejszym raporcie przyjeto dane z pierwsze] publikacji. Jezeli
natomiast, z danych dostepnych w publikacjach do badania RAVE nie wynika, czy podany
odsetek jest odsetkiem chorych ze zdarzeniem czy odsetkiem zdarzen, w niniejszym
raporcie dane te przedstawiono w oddzielnej tabeli bez wyszczegdlnienia, jaki odsetek

podano i odstepowano od wykonywania obliczen.

W badaniu RAVE zdarzenia niepozgdane raportowano u wszystkich chorych bez podziatu na
chorych nowozdiagnozowanych oraz chorych po niepowodzeniu poprzedniej terapii,
w zwigzku z czym ponizsze dane zostaly przedstawione dla ogo6tu populacji. Warto

podkresli¢, iz wg autoréw publikacji EMA 2013 ogdlny profil bezpieczenstwa dla podgrup
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chorych nowozdiagnozowanych oraz po niepowodzeniu poprzedniej terapii byt podobny do
profilu zaobserwowanego w catej badanej populacji. Pomimo tego, z powodu braku danych
dotyczacych profilu bezpieczenstwa dla wspomnianych podgrup (z wyjatkiem zgondw),
zdecydowano o przedstawieniu oceny bezpieczehstwa z badania RAVE (z wyjatkiem

zgonow) w analizie dodatkowe;j.

Dla dychotomicznych punktéw koncowych obliczano parametr OR i RD, a gdy parametr RD
byt istotny statystycznie réwniez NNT lub NNH. Kazdy z parametrow przedstawiano z 95%

przedziatem ufnosci.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych, jakimi sg zdarzenia niepozadane, wartos¢
parametru RD wynoszgca ponizej 0 i przedziat ufnosci niezawierajacy 0 wskazuje na istothg

statystycznie przewage grupy badanej.

Szczegobtowy opis sposobu interpretacji parametrow OR, RD i NNT zamieszczono powyzej

(Rozdziat 8.10) natomiast przyktadowg interpretacje parametru NNH przedstawiono ponize;j.

Wartos¢ parametru NNH dla zakazeh ogotem w czasie 6 miesiecy wynosita 6 (95% CI:
3; 100), co oznacza, ze podanie 6 chorym interwencji badanej zamiast kontrolnej wigze sie

z wystgpieniem jednego dodatkowego przypadku zakazenia w czasie 6 miesiecy.

Szczegotowe zestawienie wynikow znajduje sie ponizej.
8.15.1.1. Zdarzenia niepo zadane

W trakcie badania zdarzenia niepozgdane wystgpity u wszystkich chorych w obydwu
grupach. Ogétem w czasie ok. 3 lat w grupie badanej odnotowano 1947 zdarzen
niepozadanych, a w czasie ok. 2,8 lat w grupie kontrolnej 1838, z ktorych w trakcie
pierwszych 6 miesiecy (indukcja remisji) wystgpito odpowiednio 1 035 oraz 1 016 zdarzen.
W czasie pierwszych 6. miesiecy nie odnotowano znamiennych statystycznie roznic
pomiedzy grupami w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych we wszystkich
stopniach nasilenia, co sugeruje podobny profil bezpieczehAstwa RTX+GKS wzgledem
CYC+GKS stosowanych w indukcji remisji choroby w badanej populacji chorych. Kolejne
miesigce badania potwierdzity brak istothnych rdéznic pomiedzy grupami w czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych w prawie wszystkich stopniach nasilenia. Jedynie
w przypadku zdarzen w 4. stopniu nasilenia (w czasie 3 lat oraz 2,8 lat odpowiednio w grupie
badanej i kontrolnej) odnotowano znamiennie wyzszy odsetek chorych, u ktérych wystgpito

zdarzenie, w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
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Odnotowano istotng statystycznie przewage RTX+GKS wzgledem CYC+GKS w czestosci
wystepowania zdarzeh niepozgdanych prawdopodobnie Ilub definitywnie zwigzanych
z leczeniem, zarbwno w czasie pierwszych 6, jak i 18 miesiecy. Oznacza to, ze stosowanie
RTX+GKS wigze sie ze znacznie mniejszg czestoscig wystepowania zdarzen niepozgdanych

w poréwnaniu z terapig CYC+GKS.

W czasie 6 pierwszych miesiecy w grupie chorych przyjmujacych RTX+GKS znamiennie
statystycznie czesciej wystepowaty zaburzenia takie jak: zakazenia i zarazenia pasozytnicze
og6lem i obrzek obwodowy, natomiast istotnie statystycznie rzadziej odnotowywano
przypadki chorych z leukopenig ogdtem, leukopenig w co najmniej 2. stopniu nasilenia lub

z ciezkg zakrzepica zyt gtebokich.

Zespotl badawczy badania RAVE oraz FDA zidentyfikowaly zdarzenia niepozadane
szczegoblnego zainteresowania, do ktdrych to zostaly zaliczone takie zdarzenia jak: zgony
(niezaleznie od powodu), nowotwory, leukopenia i trombocytopenia w co najmniej 2. stopniu
nasilenia, zakazenia w co najmniej 3. stopniu nasilenia, krwotoczne zapalenie pecherza
zwigzane ze stosowanym lekiem, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, udar mézgu,
hospitalizacja oraz reakcje zwigzane z infuzjg prowadzace do przerwania dalszego leczenia.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania ogotem byta
podobna w obu grupach i wynosita kolejno 22,2% oraz 32,7% (z danych zawartych
w raporcie EMA odsetek w grupie kontrolnej wynosit 34,3%) w czasie 6 miesiecy. Kolejne
miesigce obserwacji chorych potwierdzity brak znamiennych réznic w czestosci tych zdarzen

niepozgdanych.

Podczas analizy czestosci wystepowania zdarzeh ogotlem w analizowanych grupach
(w przeliczeniu na liczbe zdarzen ogdlem w danej grupie), nie stwierdzono statystycznie
istotnej réznicy miedzy grupami. W czasie indukcji remisji choroby znaczaco statystycznie

czesciej w grupie CYC+GKS odnotowywano leukopenie w co hajmniej 2. stopniu nasilenia.

Wyniki przedstawione ponizej przedstawiajg odsetki chorych, u ktérych zaobserwowano co
najmniej 1 zdarzenie niepozgdane (Tabela 19) oraz odsetki zdarzen niepozadanych
w odniesieniu do liczby raportowanych zdarzeh ogélem (Tabela 20). Dane zawarte
w raporcie EMA z 2013 roku w stosunku do wystepowania niektérych zdarzen roznity sie od
danych zawartych w publikacji Stone 2010, Specks 2013 lub FDA 2013. Przyczyna

niezgodno sci danych nie zostala odnaleziona, dlatego przedstawiono wyniki z obydwu

Zrodet.
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z  ziarniniakowatoscig z  zapaleniem naczyn (GPA) 111
lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA)

— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

W kolejnej tabeli (Tabela 21) przedstawiono dane z publikacji EMA 2013, ktore nie pozwalaty

na okreslenie, czy podane liczby i/lub odsetki

dotyczg chorych ze zdarzeniem

niepozadanym, czy zdarzen niepozgdanych.
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Tabela 19.

Czesto $¢ wyst gpowania zdarze n niepo zgdanych na podstawie badania RAVE (publikacje Stone 2010, Specks 2013, EMA 2013 oraz
FDA 2013)

B Okres obserwaciji Zdarzenie niepo zadane RIX*GKS CYCHCKS Ol RD MITHY
(publikacja) J Po 23 nchorych | N nchoreh N (95%CD) | (95%Cl)  (95%Cl)
Zdarzenia niepo zagdane
18 m-cy” 98 (99,0) 98 (100,0)
RAVE 8,28) 0,02)
(Specks 2013) 0.00
Ok. 3 lat (RTX+GKS), o
ok. 2.8 lat (CYC+GKS) 99 (100,0) |99 98 (100,0) 98 n/o (00005 n/d NIE
0,87 -0,02
W 1. stopniu nasilenia 20 (20,2) 99 22 (22,4) 98 (0,44, (-0,14; n/d NIE
1,73) 0,09)
1,21 0,05
W 2. stopniu nasilenia 45 (45,5) 99 40 (40,8) 98 (0,69; (-0,09; n/d NIE
2,13) 0,18)
0,83 -0,04
W 3. stopniu nasilenia 39(39,4) |99 43 (43,9) 98 (0,47; (-0,18; n/d NIE
RAVE 1,47) 0,09)
(EMA 2013) 0,94 -0,01
2 3 stopie n nasilenia @@ 44 (44,4) | 99 45 (45,9) 98| (0,54; (-0,15; n/d NIE
1,65) 0,12)
2,78 0,05
8 (8,1)" |99 3(3,1)" 98| (0,72; (-0,01; n/d NIE
_ - 10,82) 0,11)
W 4. stopniu nasilenia
2,64 0,06
10 (10,1)®@ | 99 4(4,1) 98| (0,80; (-0,01; n/d NIE
8,72) 0,13)
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BN Okres obserwaciji Zdarzenie niepo zadane RTX+GKS CYErCKS Ol HID AR IS
(publikacja) J Po =4 nchorych N nchorch N (95%Cl)  (95%Cl)  (95% Cl)
3,86 0,12
Ok. 3 lat (RTX+GKS), ' ' NNH=8
17 (17,2) 99 5(5,1) 98 (1,36; (0,03; . TAK
ok. 2,8 lat (CYC+GKS) 10.91) 0,21) (4;33)
0,41 -0,22 NNT=5
6 m-cy - 36 (36,4) 99 57 (58,2) 98 (0,23; (-0,35; . 1_ TAK
Zdarzenia niepo zgdane 0,73) -0,08) (3,13)
prawdopodobnie lub definitywnie
zwigzane z leczeniem 0,31 -0,28 NNT=4
18 m-cy 42 (42,4) 99 69 (70,4) 98 (0,17, (-0,41; 3:7) TAK
0,56) -0,15) '
. . 0,99 -0,003
RAVE Niezwi gzane ’ ’
29 (29,3 99 29 (29,6 98 0,53; -0,13; n/d NIE
(Stone 2010) z chorob g ( ) ( ) (1 82) (0 12)
Zakazenia i zara zenia paso zytnicze
1,81 0,15 NNH=6
Ogoétem 61 (61,6) 929 46 (46,9) 98 (1,03; (0,01; by TAK
RAVE 3.20) 0.28) (3; 100)
(EMA 2013) Zakazenia* : :
. 0,99 -0,001
> i} y
e e S 13(131) |99| 13(133) |98| (043 | (0.10; n/d NIE
2,26) 0,09)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
0,31 -0,16 NNT=7
Leukopenia 10 (10,1) 99 26 (26,5) 98 (0,14, (-0,27; - @: 1_7) TAK
0,69) 0,06) ’
RAVE 0,75 -0,04
(FDA 2013) Niedokrwisto $¢ 16 (16,2) 99 20 (20,4) 98 (0,36; (-0,15; n/d NIE
1,55) 0,07)
Zaburzenia metabolizmu i od zywiania
2,96 0,10 NNH=10
Obrz ek obwodowy 16 (16,2) 99 6 (6,1) 98 (1,10; (0,01; 5: 160) TAK
7,91) 0,19) ’
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BN Okres obserwacji Zdarzenie niepo zgdane RIXTCKS CYCHERS Ol R DaellA IS
(publikacja) J Po =4 nchorych N nchorch N (95%Cl)  (95%Cl)  (95% Cl)
Zaburzenia psychiczne
1,18 0,02
Bezsenno $¢ 14 (14,1) |99 12 (12,2) 98 (0,52; (-0,08; n/d NIE
2,70) 0,11)
Zaburzenia uktadu nerwowego
0,86 -0,02
Bal glowy 17 (17,2) 929 19 (19,4) 98 (0,42; (-0,13; n/d NIE
1,78) 0,09)
Zaburzenia naczyniowe
1,92 0,05
Krwawienie z nosa 11(11,1) 99 6 (6,1) 98 (0,68; (-0,03; n/d NIE
5,41) 0,13)
2,57 0,07
Nadci $nienie 12 (12,1) 99 5(,1) 98 (0,87; (-0,01; n/d NIE
7,58) 0,15)
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
0,89 -0,01
Duszno s¢ 10 (10,1) 99 11(11,2) 98 (0,36; (-0,10; n/d NIE
2,20) 0,07)
1,20 0,02
13 (13,1) 99 11 (11,2) 98 (0,51; (-0,07; n/d NIE
2,82) 0,11)
Zaburzenia zotadka i jelit
1,49 0,05
Biegunka 17 (17,2) 99 12 (12,2) 98 (0,67; (-0,05; n/d NIE
3,30) 0,15)
0,87 -0,02
Nudno $ci 18 (18,2) 929 20 (20,4) 98 (0,43; (-0,13; n/d NIE
1,76) 0,09)
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EEETIE Okres obserwaciji Zdarzenie niepo zadane RIXTGKS CYCHEKS Ol XY SN IS
(publikacja) J Po 23 nchorych | N nchoreh N (95%CD) | (95%Cl)  (95%Cl)
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
0,54 -0,07
Wysypka 10 (10,1) |99 17 (17,3) 98 (0,23; (-0,17; n/d NIE
1,24) 0,02)
Zaburzenia mi esniowo-szkieletowe i tkankit acznej
1,49 0,04
Bdle stawow 13 (13,1) |99 9(9,2) 98| (0,61; (-0,05; n/d NIE
3,68) 0,13)
1,15 0,02
Skurcze mi es$ni 17 (17,2) |99 15 (15,3) 98| (0,54 (-0,08; n/d NIE
2,45) 0,12)
Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
RAVE 1,09 0,01
(EMA 2013) Reakcje zwi azane z infuzj g** 12(12,1) |99| 11(11,2) |98| (0,46; (-0,08; n/d NIE
2,61) 0,10)
0,55 -0,08
Zmeczenie 13 (13,1) 99 21 (21,4) 98 (0,26; (-0,19; n/d NIE
1,18) 0,02)
RAS Zaburzenia w wynikach bada n diagnostycznych
(FDA 2013)
. . 0,84 -0,02
Podwy zszone stez enie ’ ’
. : . 13 (13,1) |99 15 (15,3) 98| (0,38; (-0,12; n/d NIE
aminotransferazy alaninowej 1,36) 0,08)
Ciezkie zdarzenia niepo zadane
0,98 -0,003
33(33,3) |99 33 (33,7) 98| (0,54 (-0,14; n/d NIE
RAVE 1,78) 0,13)
(EMA 2013) 1,21 0,05
46 (46,5) |99 41 (41,8) 98| (0,69; (-0,09; n/d NIE
2,12) 0,18)
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B Okres obserwacji Zdarzenie niepo zadane RIXECHS CYCHEES Ol XY SN IS
(publikacja) J Po =4 nchorych N nchorch N (95%Cl)  (95%Cl)  (95% Cl)
1,21 0,05
18 m-cy” 42 (42,4) |99 37 (37,8) 98| (0,69; (-0,09; n/d NIE
2,15) 0,18)
RAVE 1,67' 0,13 .
(Specks 2013) 60 (60,6) |99 47 (48,0) 98| (0,95; (-0,01; n/d NIE
Ok. 3 lat (RTX+GKS), 2,94) 0,26)
ok. 2,8 lat (CYC+GKS) Ni . 1,64 0,12
iezwigzane . .
z chorob 3 45 (45,5) |99 33 (33,7) 98| (0,92; (-0,02; n/d NIE
2,92) 0,25)
0,59 -0,10
W 3. stopniu nasilenia 22 (22,2) 99 32 (32,7) 98 (0,31; (-0,23; n/d NIE
RAVE 1,11) 0,02)
(Stone 2010) 2,07 0,04
W 4. stopniu nasilenia 8 (8,1) 99 4(4,1) 98 (0,60; (-0,03; n/d NIE
7,10) 0,11)
Ciezkie zaka zenia i zara zenia paso zytnicze™
1,10 0,01
Zakazenia* 11(11,1) 99 10 (10,2) 98 (0,44; (-0,08; n/d NIE
2,72) 0,10)
Ciezkie zaburzenia naczyniowe™
0,23 -0,06 NNT=17
Zakrzepica zyt gt ebokich 2(2,0) 99 8(8,2) 98 (0,05; (-0,12; A TAK
RAVE 112) 20,001) (9; 1 000)
(EMA 2013) : i
Ciezkie zaburzenia zotadka i jelit®
7,54 0,04
Ogodtem 4 (4,0) 99 0 (0,0) 98 (1,05; (-0,0083; n/d NIE
54,38) 0,08)
7,39 0,02
Biegunka 2 (2,0) 99 0(0,0) 98| (0,46; (-0,01; n/d NIE
118,99) 0,05)
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Badanie RTX+GKS CYC+GKS OR RD NNT/NNH

(publikacja) Okres obserwaciji Zdarzenie niepo zadane  choryeh N  choryeh N (95%Cl)  (95%Cl)  (95% Cl) IS
Krwawienie 7,31 0,01
z gornego odcinka przewodu 1(1,0) 99 0(0,0) 98 (0,15; (-0,02; n/d NIE
pokarmowego 368,66) 0,04)
. . S 7,31 0,01
MSEEMTRIENE ZpEles 2 1(1,0) |99| 00 |98| (015 | (002 n/d NIE
grubeg 368,66) 0,04)
Zdarzenia niepo zadane szczegoélnego zainteresowania
RAVE 22(222) |99| 32(327) |98 (8’22- (-gég- n/d NIE
(Stone 2010) ’ : 111) 0.02) (p=0,01)®
0,54 -0,12
22 (22,2) |99 34 (34,7) 98| (0,29; (-0,25; n/d NIE
1,01) 0,0001)
0,67 -0,10
RAVE 33(33,3) |99 42 (42,9) 98| (0,37; (-0,23; n/d NIE
(EMA 2013) 1,19) 0,04)
Zakazania i zara zenia paso zytnicze
0,99 -0.001
10 (10,1) |99 10 (10,2) 98| (0,39; o n/d NIE
. 2,49) (-0,09; 0,08)
Zakazenia '
(23. stopie n nasilenia) 1.09 001
12 (12,1) |99 11 (11,2) 98| (0,46; (-0,08; n/d NIE
RAVE 2,61) 0,10)
(Specks 2013) 0,25 -0,08
Zelgelanlio (e 3@0) 99| 1112 |e8| 007 | (015 | 7)o" | TAK
0,92) -0,01) ’
Nowotwory tagodne, zto sliwe i nieokre slone (w tym torbiele i polipy)
RAVE 0,99 -0,0001
(Stone 2010) 1 (1,0 |99| 1(1,00 |98| (0,06; (-0,03; n/d NIE
16,05) 0,03)
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B Okres obserwacji Zdarzenie niepo zadane RIXTGKS CYCHEKS Ol XY SN
(publikacja) nchorych N nchorych N (95%Cl)  (95%Cl)  (95% ClI)

Ok. 3 lat (RTX+GKS),
ok. 2,8 lat (CYC+GKS)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
RAVE 5 e 0,25 -0,12

(EMA 2013) 5(1) |99 17(173) |98| (009 | (-0.21; '2'5’\_”2;? TAK
Leukopenia 0,72) -0,04) ’
(22. stopie i nasilenia) 017 0.18
o eE?sVZEOlS) 18 m-cy* 5(1) 99| 23235 |98| (006; | (0.28: '2'4'\_”1:2? TAK
P 0,48) -0,09) :
0,82 -0,02
6 m-cy 11(11,1) |99| 13(133) |98| (0,35: (-0,11; n/d NIE
1,92) 0,07)
. 0,81 -0,03
RAVE Neutropenia ' '
18 m-cy - utropenmia 17(17,2) |99| 20(20,4) |98| (0.39; (-0,14; n/d NIE
(EMA 2013) (23. stopie n nasilenia) 1,66) 0,08)
1,04 0,01

Ok. 3 lat (RTX+GKS),
ok. 2,8 lat (CYC+GKS)

24 (24,2) 23 (23,5)

Zaburzenia uktadu nerwowe

Ok. 3 lat (RTX+GKS),
ok. 2,8 lat (CYC+GKS) Poste puj aca leukoencefalopatia
wieloogniskowa

RAVE

(EMA 2013) 6 m-cy Udar mézgu

18 m-cy Udar mézgu
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Badanie . o RTX+GKS CYC+GKS OR RD NNT/NNH
Okres obserwaciji Zdarzenie niepo zadane

(publikacja) nchorch N nchoych N (95%CD)  (95%Cl)  (95% CI)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Krwotoczne zapalenie p echerza

moczowego
RAVE

(Stone 2010) Procedury medyczne i chirurgiczne

___ 4,22 0,06
Hospitalizacja 8(8,1) 99 2(2,0) 98| (0,87; (-0,0001; n/d NIE
z powodu zdarze n niepo zadanych 20,40) 0,12)
zwigzanych
RAVE z chorob g lub stosowanym 2,64 0,06
(EMA 2013) lekiem &&& 10 (10,2)™ | 99 4(4,1) 98| (0,80; (-0,01; n/d NIE
8,72) 0,13)

*wszystkie raportowane zakazenia niezaleznie od klasyfikacji narzgdéw i uktadéw wg MedDRA tgcznie. Najczestszymi zakazeniami, ktére wystgpity w grupie
badanej, byly: zakazenia goérnego uktadu oddechowego, uktadu moczowego oraz pétpasiec. Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen na 100 chorych
w grupie badanej wynosita 25 pacjentolat, a w grupie kontrolnej 28 pacjentolat. Najczestszymi ciezkimi zakazeniami byto zapalenie ptuc (FDA 2013)
**reakcje zwigzane z infuzjg definiowane jako zdarzenia niepozgdane wystepujgce w ciggu 24 godzin od momentu infuzji. Wsréd tych reakcji odnotowano:
zespo6t uwalniania cytokin, uderzenia goraca, podraznienie gardfa i drzenie. W grupie badanej reakcje zwigzane z infuzjg wystapity u 12% chorych po
pierwszej, 5% po drugiej, 4% po trzeciej i 1% po czwartej infuzji (FDA 2013)
***gruczolakoraki prostaty
*zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity po zamianie terapii, odslepieniu zwigzanym z wystgpieniem nawrotow o cigzkim nasileniu, po zmianie interwencji
ipowodowanej decyzjg klinicystow, nie byty uwzgledniane w analizie, co moze ttumaczy¢ niewielkie rozbieznosci w poréwnaniu do danych z innych publikaciji
grupa badana: zatorowos¢ ptucna (2 chorych), leukopenia (2 chorych), neutropenia (1 chory), niezamierzone przedawkowanie PLC pozorujgcego CYC
(1 chory), zapalenie ptuc (1 chory), niewydolnos¢ nerek (1 chory), hiperkaliemia (1 chory), ostra niewydolnos¢ nerek (1 chory); grupa kontrolna: neutropenia
Z gorgczka (1 chory), pneumocystozowe zapalenie ptuc (1 chory), zatorowosc ptucna (1 chory), zespét ostrej niewydolnosci oddechowej (1 chory)
najczestszymi zdarzeniami w ciggu pierwszych 6 m-cy w grupie badanej byly: leukopenia (7,1%), zesp6t uwalniania cytokin (4,0%), trombocytopenia
(4,0%); natomiast w grupie kontrolnej: leukopenia (22,4%), obnizona liczba biatych krwinek (11,2%), tysienie (8,1%), hiperglikemia (6,1%) oraz anemia
(4,1%); w ciggu 18 m-cy w grupie badanej byly: leukopenia (8,1%), zespét uwalniania cytokin (4,0%), trombocytopenia (4,0%), obnizona liczba biatych
krwinek (4,0%), uderzenia gorgca (4,0%); natomiast w grupie kontrolnej: leukopenia (31,6%), obnizona liczba biatych krwinek (15,3%), tysienie (8,2%),
hiperglikemia (6,1%), trombocytopenia (5,1%), niedokrwistos¢ (4,1%) i podwyzszone stezenie aminotransferazy alaninowej (4,1%)
"w publikacji podano odsetki, ktére nieznacznie réznig sie od podanych w niniejszej analizie. Dodatkowo podano sprzeczng z powyzszymi danymi informacje,
ze u 20 chorych w kazdej z grup odnotowano wystgpienie neutropenii 0 co najmniej 3. stopniu nasilenia. Nieznana jest przyczyna niespdjnych danych
zrodtowych
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“Mwg EMA 2013 w obrebie pozostatych uktadéw czesto$é wystepowania ciezkich zdarzehn niepozadanych byta podobna w obydwu grupach lub nizsza
w grupie badanej
MG chorych przyjmowalo takze inne leki

p-warto$¢ podana w publikacji wskazuje na statystycznie istotng r6znice miedzy grupami, rozbiezno$é wynika prawdopodobnie z zastosowania innego testu
statystycznego

@2 zdarzenia wystgpity miedzy 6. a 18. miesigcem badania: trombocytopenia autoimmunologiczna, ktérg odnotowano 8 m-cy po zamianie RTX na CYC,
oraz proba samobdjcza
@@C\riekszosé (59,1%) zdarzen zaklasyfikowano jako ciezkie
“ponad potowa chorych otrzymywata przed rozpoczeciem badania leki immunosupresyjne, ktére zwigkszaja ryzyko wystapienia nowotworéw (cyklofosfamid,
azatiopryna, metotreksat). W zwigzku z tym odnotowane przypadki nowotworéw mogty nie by¢ zwigzane z analizowang interwencjg
“eukopenia definiowana byta jako liczba biatych krwinek mniejsza od 3 000/m®
“&hyé moze niespdjnosé wynikéw wynika z rozbieznosci w definiowaniu punktu koncowego (Stone 2010: hospitalizacja spowodowana chorobg lub
leczeniem; EMA 2013: hospitalizacja zwigzana z aktywnoscig choroby lub badang interwencjg)
Zrédio: opracowanie wlasne

Tabela 20.
Czesto $¢ wyst epowania zdarze A niepo zadanych na podstawie badania RAVE (publikacje Stone 2010, Specks 2013 oraz EMA 2013)

RTX+GKS

Badanie " C .
n
(publikacja) Okres obserwacji Zdarzenie niepo zadane N

zdarzen
(%)

CYC+GKS

OR RD NNH/NNT

N @%cly O

n zdarze n

95% ClI
(%) (95% €

(95% Cl)

zdarzen zdarzen

Zdarzenia niepo zgdane ci ezkie oraz w co najmniej 3. stopniu nasilenia

. 0,99 -0,0004
S Ogédtem 79 (7,6) 1035 78 (7,7) 1016 (0,72:1,38) | (-0,02: 0,02) n/d NIE
(Stone 2010) o 1,08 0,004
Niezwiazane z chorob a 58 (5,6) 1035 53 (5,2) 1016 (0.74:1,58) | (-0,02; 0,02) n/d NIE

RAVE
(EMA 2013)

Zdarzenia niepo zgdane

w 3. stopniu

nasilenia

RAVE

(Stone 2010)

55 0,96 -0,002

(5,3y~ | 1035 [S6(GS™ ) 1016 | 6661 41) | (-0,02;0,02) n/d NIE
0,76 0,02

61(59) | 1035 | 77(76) | 1016 | o) 0 | (0,04 0,005) n/d NIE
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RTX+GKS CYC+GKS
ST Okres obserwaciji Zdarzenie niepo zadane n 2 O D) NN
(publikacja) ] PO 23 Sdarzen N  nzdarzen N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
zdarzen (%) zdarzen
(%)
RAVE 81 1,04 0,002
(EMA 2013) 18 m-cy (5.8 1399 |79 (5,6)**| 1420 076: 1.44) | (0,01 0.02) n/d NIE
Zdarzenia niepo zgdane w 4. stopniu nasilenia
RAVE e
(Stone 2010) 11(11) | 1035 | 5(05) 1016 | q 7%'_167 | co ogglo o) n/d NIE
18 m-c 1309y | 1399 | 4 (03 | 1420 5’83- 0,01 NNH=100 | )¢
RAVE . ' ’ 10’,21’) (0,001; 0,01) (100; 1 000)
(EMA 2013)
Ok. 3 lat (RTX+GKS), 3,33 (1,34; 0,01 NNH=100
ok. 2,8 lat (CYC+GKS) 21(L1) | 1947 | 6(03) | 1838 827) | (0,002;001) | (100;500) |'AK
Ciezkie zdarzenia niepo zadane
0,83 -0,01
AV 6 m-cy 46 (4,4) | 1035 | 54(5,3) 1016 055 1.24) | (0,03 0,01) n/d NIE
(EMA 2013) _
69(49) | 1309 | 77(64) | 1420 | 6%’9? 2| (o &9%501) n/d NIE
18 m-cy” — -
50(42) | 1309 | 63(44) | 1420 | 6%_915 3) (_o-géquol) n/d NIE
RAVE 1,16 0,01
122 (6,3 1947 100 (5,4 1838 ' ! n/d NIE
(Specks 2013) O 3 Jat (RTX+GKS), (6:3) 64) (0,88:1,53) | (-0,01;0,02)
ok. 2,8 lat (CYC+GKS) . . 1.22 0.01
Niezwiazane z chorob a 77 (4,0) 1947 60 (3,3) 1838 © 87" 1,72) | (-0 Od' 0,02) n/d NIE
Zdarzenia niepo zadane szczegdlnego zainteresowania
RAVE Ogétem 31G0) | 1035 | 3332) | 1016 | g 5%-912 51) (_0'8é9%301) n/d NIE

(Stone 2010)

Zakazenia i zara zenia paso zytnicze
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Badanie
(publikacja)

RAVE
(Specks 2013)

RAVE
(EMA 2013)

RAVE
(Stone 2010)

Okres obserwaciji

6 m-cy

Zdarzenie niepo zadane

Zakazenia

23. stopie h nasilenia

Leukopenia

22. stopie n nasilenia

Trombocytopenia

23. stopie n nasilenia

Zdarzenia zwi gzane
z zapaleniem ptuc

Ciezkie

Zylna choroba zakrzepowo-

zatorowa

RTX+GKS

n
zdarzen
(%)

N

CYC+GKS

n zdarzen

zdarzen (%)

N
zdarzen

OR
(95% CI)

=)
L))

NNH/NNT

(95% CI)

IS

707 | 1035 | 7007 1016 | 3%_95 &n)| o %’f_ogﬁl) n/d NIE
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
0.29 -0,01 NNT=100
3(0,3) 1035 10 (1,0) 1016 © 08,' 1,07) (-0,01; (100; 2 TAK
T <-0,00001) 100 000)
2,95 0,002
3(0,3) 1035 1(0,1) 1016 (0,31; (-0,002: 0,01) n/d NIE
28,41) e
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
0,37 -0,005
4(0,3) 1399 11 (0,8) 1420 (0,12: 1,16) | (:0,01: 0,0005) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
2,54
’ 0,002
2(0,1) 1420 (0,49; N Ono- n/d NIE
13.13) (-0,002; 0,01)
Zaburzenia naczyniowe
0,65 -0,003
6 (0,6) 1035 9(0,9) 1016 (0,23:1,84) | (-0,01: 0,004) n/d NIE

*zdarzenia niepozgdane, ktére wystapity po zamianie terapii, odslepieniu zwigzanym z wystgpieniem nawrotéw o ciezkim nasileniu, po zmianie interwencji

spowodowanej decyzjg klinicystéw, nie byty uwzgledniane w analizie, co moze ttumaczy¢ niewielkie rozbieznosci w poréwnaniu do danych z innych publikaciji

**w tym: zaburzenia uktadu oddechowego lub nerek zwigzane z chorobg (grupa badana 4 zdarzenia, grupa kontrolna 2 zdarzenia), zaburzenia
hematologiczne (grupa badana 3 zdarzenia, grupa kontrolna 1 zdarzenie); wiekszo$¢ zdarzen zaklasyfikowano jako ciezkie (wyjgtek: neutropenia w grupie
RTX+GKS); nie wiadomo, dlaczego podana liczba zdarzen w grupie kontrolnej jest mniejsza, niz dla krétszego okresu obserwacji
***najczescie] wystepowaly zakazenia oraz choroby uktadu oddechowego zwigzane z chorobg
Zrédio: opracowanie wlasne
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Dodatkowo w publikacji EMA 2013 podano dane dotyczace bezpieczenstwa analizowanych
interwencji, uniemozliwiajgce okreslenie, czy podane liczby i/lub odsetki dotyczg chorych ze
zdarzeniem niepozgdanym, czy zdarzen niepozgdanych. W zwigzku z tym zdecydowano sie
na oddzielne przedstawienie wspomnianych danych w ponizszej tabeli. Dane te nalezy

interpretowac z ostroznoscia.

Dla wiekszosci podanych ponizej danych, odsetek zdarzen niepozgdanych lub chorych ze
zdarzeniem byt zblizony w obydwu grupach w ciggu pierwszych 6 miesiecy badania. Moze to
potwierdza¢ podobny profil bezpieczenstwa RTX+GKS wzgledem CYC+GKS w indukcji

remisji w badanej populacii.

Dane po 18 miesigcach wskazujg na czestsze wystepowanie niektorych zdarzen
niepozagdanych w grupie RTX+GKS (np. zakazenie drég moczowych, hiperurykemia, czy
hospitalizacja) ale innych niz ciezkie i szczeg6lnego zainteresowania. Czesto$¢ podanych
ciezkich zdarzehn niepozadanych byla podobna w obydwu grupach. Odsetek zdarzen
niepozadanych szczegoélnego zainteresowania w grupie RTX+GKS wyniést 33,3%, natomiast
w grupie CYC+GKS byt wyzszy — 42,9%. Najwieksze rozbieznosci w obrebie tych zdarzen
niepozadanych na korzy$¢ RTX+GKS odnotowano dla leukopenii w co najmniej 2. stopniu
nasilenia. Sposréd zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania w grupie badanej
czesciej wystepowaly tylko hospitalizacje z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych
z chorobg lub otrzymywanym lekiem.

Szczegoly przedstawiono ponizej.

Tabela 21.
Czesto$¢ wystepowania zdarze A niepozadanych na podstawie badania RAVE
(publikacja EMA 2013)

RTX+GKS CYC+GKS

n n
Badanie Okres Zdarzenie [zdarze n/ [zdarze n/ N
(publikacja) obserwacji niepo zadane chorych] [zdarze A/ [zdarze A/

(% (%
[zdarze n/ gl [zdarze A/ chorych]

chorych]) chorych])

Zdarzenia niepo zgdane

Zakazania i zara zenia paso zytnicze

RAVE
(EMA 2013) Zakazenia drég brd (5,0) brd (3,0)

moczowych bid (16,2) b/d (6,1)
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RTX+GKS CYC+GKS

n n
Badanie Okres Zdarzenie [zdarze i/ [zdarze i/ N

chorych]
(% (%

[zdarze i/ [zdarze i/

chorych]) chorych])

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

(publikacja) obserwacji niepo zadane chorych] [zdarze A/

chorych]

[zdarze i/
chorych]

Limfopenia w 3. lub 4.
stopniu nasilenia
(podgrupa chorych z
liczb g limfocytéw w
normie na pocz atku
badania)

b/d (88,5) b/d (48,1)

Neutropenia

w 23. stopniu nasilenia b/d (17,9) b/d b/d (20.7) b/d

Neutropenia

w 4. stopniu nasilenia b/d (10,7)

b/d | b/d(184) | bid

Zaburzenia metabolizmu i od zywiania
Hiperurykemia b/d (30,3) b/d b/d (15,9) b/d
Obrz ek obwodowy b/d (20,2) b/d b/d (12,2) b/d
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia ogdlIne i stany w miejscu podania

Reakcje zwi gzane z
infuzj q

Ciezkie zdarzenia niepo zadane

Ciezkie zaka zania i zara zenia paso zytnicze

Ciezkie zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Ogotem b/d (6,1) b/d b/d (6,1) b/d
Leukopenia b/d (3,0) b/d 0(0,0) 98
RAVE Niedokrwisto $é b/d (2,0) b/d b/d (4,1) b/d
(EMA 2013) Ciezkie zaburzenia serca
1(1,0) b/d 2(2,0) b/d
2(2,0) b/d 2(2,0) b/d

Zdarzenia sercowe

Ciezkie zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i
$rodpiersia

Og6tem b/d (9,1) bid | bid(@112)| bid
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RTX+GKS CYC+GKS

n n
Badanie Okres Zdarzenie [zdarze i/ [zdarze i/ N

(publikacja) obserwacji niepo zadane chorych] [zdarze A/ chorych] [zdarze A/

(% (%
[zdarze i/ BTl [zdarze A/ chorych]

chorych]) chorych])

Zdarzenia niepo zadane szczegdlnego zainteresowania

Zakazania i zara zenia paso zytnicze

18 m-cy

Zakazenia

23. stopie n nasilenia b/d

b/d

14 (14,1) 14 (14,3)

Nowotwory tagodne, zto Sliwe i nieokre slone (w tym torbiele i

polipy)
1(1,0) b/d
2(2,0) b/d

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

b/d
b/d

2 (2,0)
1 (1,0)

Nowotwory

Leukopenia

2 2. stopie n nasilenia b/d

7(7,1) 23 (23,5)

Trombocytopenia

(EI\/T:\Z/EL’S) 22. stopie n nasilenia

4 (4,0) b/d 1(1,0) b/d

Zaburzenia naczyniowe
b/d 9(9,2) b/d
b/d 8(8,2) b/d

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zylna choroba 561
zakrzepowo-zatorowa 5(5,1)

Krwotoczne zapalenie

pecherza moczowego 2(20)

b/d 1(1,0) b/d

Procedury medyczne i chirurgiczne

Hospitalizacja z
powodu zdarze n
niepo zadanych
zwigzanych z chorob g
lub stosowanym
lekiem

13(13,1) | b/ 5(5,1) b/d

Ciezkie zdarzenia niepo zadane szczeg6lnego zainteresowania

Ciezkie zaka zania i zara zenia paso zytnicze

Zakazenia drog

Ciezkie zaburzenia naczyniowe

RAVE e
(EMA 2013) Zakrzepica zy!
gtebokich b/d(1,0) | bd | bd(82) | bid

Ciezkie zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i
$rodpiersia

Zapalenie ptuc b/d (4,0)

b/d b/d (5,1) b/d

Zrédto: opracowanie wlasne
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8.15.2. Specjalne ostrze zenie i srodki ostro znosci

Ocene bezpieczenstwa w analizie uzupelniono takze o informacje dotyczgce
bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne. Przedstawiono

dokumenty odnalezione na stronach internetowych EMA, FDA oraz URPLWMIiPB.
8.15.2.1.  ChPL MabThera ® 2014 (EMA)

Leczenie produktem MabThera® wigze sie z wystepowaniem reakcji zwigzanych z infuzjg,
ktére mogg sie wigzac¢ z uwalnianiem cytokin i/lub innych mediatorow chemicznych. Przed
kazdym wlewem nalezy wiec zawsze poda¢ w premedykacji lek przeciwbdlowy lub

przeciwgorgczkowy oraz lek przeciwhistaminowy.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu nadwrazliwosci, leki przeciwhistaminowe
I glikokortykosteroidy powinny by¢ dostepne do natychmiastowego uzycia w razie

wystgpienia reakcji alergiczne;j.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem MabThera® u 0séb z chorobami serca w wywiadzie
oraz u 0s6b, u ktérych wczesniej wystepowaty dzialania niepozadane krgzeniowo-ptucne,
nalezy uwzgledni¢ wystgpienie powiktan krgzeniowych. W trakcie infuzji moze wystgpic
niedocisnienie, nalezy wiec rozwazy¢ przerwanie stosowania lekéw obnizajgcych cisnienie
na 12 godz. przed infuzjg leku MabThera®. Mozliwe jest wystgpienie objawow dtawicy

piersiowej, zaburzen rytmu serca, niewydolnosci serca i/lub zawatu mie$nia sercowego.

U chorych leczonych produktem MabThera® wystepuje zwiekszone ryzyko zakazen, w tym
takze ciezkich. Leku nie nalezy podawa¢ osobom z czynnymi ciezkimi zakazeniami lub ze
znacznym obnizeniem odpornosci. Istnieje ryzyko reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu B (donoszono o przypadkach zakonczonych zgonem). Chorzy z aktywnym

zakazeniem HBV nie powinni by¢ leczeniu rytuksymabem.

Po zastosowaniu rytuksymabu zgtaszano ciezkie reakcje skérne, takie jak toksyczna
nekroliza naskdrka (zespot Lyella) oraz zespo6t Stevensa-Johnsona, niektére ze skutkiem

Smiertelnym.
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8.15.2.2. FDA 2013

W dokumencie FDA z 2013 roku [73], zawierajgcym charakterystyke produktu Rituxan®
(rytuksymab), umieszczono ostrzezenia dotyczace stosowania tego leku (tzw. ,black box”),

ktore dotyczg nastepujgcych obszaréw:

reakcje zwigzane z infuzjg leku prowadzgce do zgonu, wystepujgce w ciggu
24 godzin od momentu infuzji — okoto 80% tych zdarzeh zaobserwowano wraz
Z pierwszg infuzjg. Nalezy obserwowac¢ chorego oraz przerwaé¢ stosowanie leku

w przypadku wystgpienia zdarzenia o ciezkim nasileniu;

reakcje $luzoéwkowo-skérne o ciezkim nasileniu, prowadzgace w niektorych

przypadkach do zgonu;

ponowne uaktywnienie wirusowego zapalenia watroby typu B — w niektorych
przypadkach skutkujgce piorunujgcym zapaleniem watroby, niewydolnoscig watroby

lub prowadzace do zgonu;
postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa prowadzgca do zgonu.
Dodatkowo wymieniane sg takze:

ciezkie, w tym smiertelne, bakteryjne, grzybicze, nowe lub reaktywowane wirusowe
infekcje, ktore mogg wystapi¢ podczas lub po zakonczeniu terapii opartej na
produkcie leczniczym Rituxan®;

koniecznos¢ przerwania infuzji w przypadku pojawienia sie ciezkich lub
zagrazajgcych zyciu arytmii serca wraz z zaleceniem, aby monitorowac chorych
w trakcie i bezposrednio po podaniu infuzji, u ktérych odnotowano istotne klinicznie
arytmie lub u ktérych w przesztosci wystagpita arytmia albo angina;

bezpieczenstwo immunizacji chorych zywymi wirusowymi szczepionkami po terapii
produktem Rituxan®, ktore nie zostalo jeszcze zbadane — w zwigzku z tym
stosowanie tych szczepionek nie jest zalecane;

u chorych z GPA lub MPA nalezy monitorowa¢ morfologie krwi i liczbe piytek krwi
w 2 — 4 — miesiecznych odstepach podczas terapii produktem leczniczym Rituxan®,
poniewaz niedobory krwinek spowodowane stosowanym lekiem mogg trwac
miesigcami po zakohczeniu leczenia;

brak danych nt. bezpieczenstwa jednoczesnego  stosowania lekow

immunosupresyjnych innych niz glikokortykosteroidy w terapii chorych z GPA lub
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MPA, u ktérych wykazano zmniejszenie liczby obwodowych komérek B po terapii
produktem Rituxan®;

ograniczona liczba danych nt. skutecznosci i bezpieczenstwa kolejnych cykli leczenia
produktem Rituxan® u chorych z GPA lub MPA. Profil skutecznosci i bezpieczenstwa

ponownego leczenia tym lekiem nie zostat jeszcze ustalony.
Kobiety w okresie ci agzy

Stosowanie RTX podczas cigzy moze by¢ warunkowo dozwolone, jezeli potencjalne korzysci
dla chorej przewyzszajg ryzyko stosowania leku. Nie ma jednak dostepnych odpowiednich
badan dotyczgcych bezpieczenstwa RTX u kobiet w cigzy. Wykazano, ze u noworodkow
narazonych w zyciu ptodowym na rytuksymab moze by¢ obecny rytuksymab w surowicy oraz
moze on prowadzi¢ do wystgpienia limfocytopenii komérek B trwajgcej nie diluzej niz

6 miesiecy [73].
Kobiety w okresie laktacji

Obecnie nie wiadomo, czy rytuksymab przenika do mleka kobiet karmigcych. Odnalezione
dane sugerujg, ze przeciwciata w mleku kobiecym uniemozliwiajg przenikanie rytuksymabu

w wiekszych ilosciach [73].
Populacja geriatryczna

W badaniu RAVE nie zaobserwowano ogolnych réznic w skutecznosci rytuksymabu
pomiedzy chorymi w wieku co najmniej 65. lat i mtodszymi. Czestos¢ wystepowania ciezkich
zdarzen niepozgdanych byta wyzsza w populacji oséb starszych. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze fakt, ze w opisywanym badaniu klinicznym nie analizowano wystarczajgcej liczby
chorych w wieku co najmniej 65. lat, aby okresli¢, czy grupa ta odpowiada na leczenie

inaczej, niz osoby miodsze [73].

8.15.2.3. URPLWMIPB 2013 (kwiecie i oraz listopad)

W bazie URPLWMIiPB odnaleziono 2 dokumenty dotyczace bezpieczenstwa stosowania

rytuksymabu wydane przez firme Roche Polska Sp. z 0.0.:

Komunikat do Fachowego Personelu Ochrony Zdrowia dotyczacy wykonywania
badan przesiewowych w kierunku zakazenia HBV (ang. hepatitis B virus — wirus
zapalenia watroby typu B) u wszystkich pacjentéw, u ktérych planuje sie rozpoczecie

terapii lekiem MabThera® (rytuksymab) z dnia 08 listopada 2013 roku [81];
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Komunikat do Fachowego Personelu Ochrony Zdrowia dotyczacy zwigzku pomiedzy
stosowaniem produktu leczniczego MabThera® (rytuksymab) a toksyczng nekrolizg

naskorka i zespotem Stevensa-Johnsona z dnia 12 kwietnia 2013 roku [82].

W komunikacie z 8 listopada 2013 roku zawarte zostaty aktualne zalecenia wynikajgce
z faktu, iz stosowanie rytuksymabu jest zwigzane z reaktywacjg zapalenia watroby typu
B u chorych, u ktérych wykryto antygen powierzchniowy HB lub u chorych, u ktérych nie
wykryto tego antygenu, jednakze wykryto przeciwciatlo przeciwko antygenowi rdzeniowemu
anty-HB (szczegdlnie, gdy lek podawano w skojarzeniu z glikokortykosteroidami lub

chemioterapig). Zostaty one podsumowane nastepujgco:

kazdy chory przed rozpoczeciem terapii lekiem MabThera® (rytuksymab) powinien
by¢ poddany badaniu przesiewowemu w kierunku wirusowego zapalenia watroby

typu B;

chorzy z aktywnym zapaleniem watroby typu B nie powinni by¢ leczeni

rytuksymabem;

chorzy z dodatnimi wynikami badan serologicznych w kierunku zakazenia wirusem
HBV (ale bez stwierdzonego aktywnego procesu chorobowego) przed rozpoczeciem
leczenia rytuksymabem powinni by¢ skonsultowani przez specjaliste chorob
zakaznych. Chorzy ci powinni by¢ monitorowani i poddani scistej obserwacji zgodnie
z lokalnymi standardami, w celu zapobiegania reaktywacji zakazenia wirusem

zapalenia watroby typu B.

Komunikat z 12 kwietnia 2013 roku dotyczy przypadkow toksycznej nekrolizy naskoérka
i zespolu Stevensa-Johnsona u 0s6b z chorobami autoimmunologicznymi i zostat

podsumowany nastepujgco:

u o0s6b z chorobami autoimmunologicznymi bardzo rzadko zglaszane byly ciezkie
reakcje skorne, takie jak toksyczna nekroliza naskorka oraz zespdt Stevensa-
Johnsona; jeden przypadek wystgpienia toksycznej nekrolizy naskoérka zakonczony

byt zgonem;

u oséb z chorobami nowotworowymi uktadu krwiotwdrczego bardzo rzadko zgtaszane
byly ciezkie pecherzowe reakcje skdérne, w tym sSmiertelne przypadki toksycznej

nekrolizy naskorka;




MabThera® (rytuksymab) w indukcji remisji u dorostych chorych

MAHTA@ z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (GPA) 130
S —— lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA)
' ' ' — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

w przypadku wystgpienia cigezkich reakcji skérnych leczenie produktem MabThera® powinno

by¢ na state przerwane.
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8.16. Podsumowanie oceny bezpiecze nstwa

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy bezpieczenstwa
RTX+GKS oceniono wedtug zalecenh GRADE [14].

Jakos¢ danych z badania RAVE oceniono jako srednig — szczegbétowe uzasadnienie oceny

znajduje sie w rozdziale powyzej (Rozdziat 8.12).

Jakos¢ danych z badan: Calich 2014, Miloslavsky 2014, Keogh 2006 oraz Stasi 2006
oceniono jako bardzo niskg. Sg to badania obserwacyjne (z wyjatkiem badania Miloslavsky
2014, ktore jest eksperymentalne), jednoramienne, na niewielkiej grupie chorych (od 10 do
66), retrospektywne (Calich 2014) lub prospektywne (Miloslavsky 2014, Keogh 2006, Stasi
2006). W skali NICE oceniono wspomniane badania na 4 (Stasi 2006), 5 (Keogh 2006) lub
6 punktow (Calich 2014, Miloslavsky 2014). Z kolei w skali NOS wszystkim badaniom
obserwacyjnym przydzielono po 6 gwiazdek. Wiekszos¢ chorych w opisywanych badaniach
wykazywata petng spojnos¢ z populacja analizowang w niniejszym raporcie oraz

otrzymywata interwencje badang spdjng z analizowang w niniejszym raporcie.

Ocenie profilu bezpieczenstwa przypisano wage krytyczng poniewaz w opinii analitykdéw sg
to istotne klinicznie punkty koncowe, a w zwigzku z tym majg kluczowe znaczenie podczas

wnioskowania o bezpieczenstwie analizowanej terapii.
Gtéwna analiza

Wyniki z badan jednoramiennych oraz dane dotyczace zgondéw z badania RAVE wskazujg
na akceptowalny profil bezpieczenstwa RTX+GKS w indukcji remisji w analizowanej
populacji chorych. W przypadku danych z badania RAVE, gdzie mozliwa byla konfrontacja
RTX+GKS z CYC+GKS nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
analizowanymi technologiami w odniesieniu do znamiennego klinicznie punktu korncowego,

ktorym jest czestos¢ wystepowania zgonow.

W badaniu Stasi 2006 podczas stosowania terapii nie zaobserwowano ostrych lub
opoOznionych dziatan niepozgdanych, natomiast dziatania niepozgdane zwigzane z infuzjg
wystgpity u 10% badanych. W badaniu Calich 2014 zakazenia oportunistyczne (ciezkie
I o ciezkim nasileniu) oraz ciezkie przewlekie zakazenia wystgpity u 3,0% chorych,
a zakazenia nieoportunistyczne (ciezkie i o ciezkim nasileniu) u 13,6% chorych. Publikacje

skierowane do osOb wykonujgcych zawody medyczne potwierdzajg, ze stosowanie RTX
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wigze sie z wiekszym ryzykiem wystgpienia zakazen, takze ciezkich. W zwigzku z tym leku
nie nalezy podawa¢ osobom z czynnymi ciezkimi zakazeniami lub ze znacznym obnizeniem

odpornosci (np. chorzy z aktywnym zakazeniem HBV).

W badaniu Miloslavsky 2014 zdarzenia niepozgdane wystepowaly u 81,8% chorych.
Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi rejestrowanymi w odnalezionych badaniach byty
infekcje gornych drég oddechowych, potpasiec, neuropatia popétpascowa oraz nowotwor
zlosliwy o ciezkim nasileniu. Autorzy nie okreslili jednak zwigzku podanych zdarzen ze
stosowanym leczeniem. Sposréd dwdéch chorych, u ktoérych wystgpit nowotwér, jeden byt
wczesniej narazony na bardzo wysokie dawki CYC. Jest wiec mozliwe, ze wspomniane

zdarzenie niepozadane byto spowodowane wiasnie stosowaniem CYC.
Dodatkowa analiza

Wyniki z dodatkowej analizy bezpieczehstwa dla badania RAVE wskazujg na poréwnywalny
profil bezpieczehstwa RTX+GKS wzgledem CYC+GKS w calej badanej populacji. W czasie
pierwszych 6 miesiecy nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych we wszystkich stopniach nasilenia oraz
zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania ogétem. Kolejne miesigce badania
potwierdzity te wyniki dla prawie wszystkich wspomnianych zdarzen niepozgdanych
(w czasie ok. 3 lat w grupie badanej i ok. 2,8 lat w grupie kontrolnej jedynie w przypadku
zdarzen w 4. stopniu nasilenia zaobserwowano istotnie statystycznie wyzszg czestosc¢ ich
wystepowania w grupie RTX+GKS — w opinii analitykow réznica ta nie byta jednak
znamienna Kklinicznie). Podobnie nie wykazano znaczacych roznic w czestosci zdarzen

niepozadanych pomiedzy grupami w trakcie badania.

Dane z badania RAVE dla 18 miesiecy byly spéjne z danymi po pierwszych 6 miesigcach

i na ich podstawie autorzy publikacji EMA 2013 wyciggneli nastepujgce wnioski:

ogolny profil bezpieczenstwa chorych nowozdiagnozowanych i po niepowodzeniu
poprzedniej terapii jest podobny;

czestos¢ wystepowania zakazen (w tym ciezkich) jest zblizona w grupie
nowozdiagnozowanych chorych i po niepowodzeniu poprzedniej terapii;

czestos€ wystepowania leukopenii w co najmniej 2. stopniu nasilenia

i trombocytopenii byta wy zsza w grupie nowozdiagnozowanych chorych

w poréwnaniu do chorych po niepowodzeniu poprzedniej terapii;
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u chorych nowozdiagnozowanych hospitalizacje wyst apity tylko w grupie
przyjmuj gcej RTX+GKS, natomiast u chorych po niepowodzeniu poprzedniej
terapii cze sto$¢€ hospitalizacji byla podobna w obydwu grupach — badanej

i kontrolnej.

Znaczacg statystycznie (w opinii analitykow takze Kklinicznie) przewage RTX+GKS
odnotowano w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych prawdopodobnie lub
definitywnie zwigzanych z leczeniem, zarébwno w czasie pierwszych 6, jak i 18 miesiecy.
Oznacza to, ze zastosowanie RTX+GKS bedzie sie wigzato ze znacznie mniejszg czestoscig

wystepowania zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z CYC+GKS.

W czasie 6 pierwszych miesiecy w grupie chorych przyjmujgcych RTX+GKS znaczaco
statystycznie czesciej wystepowaty zaburzenia takie jak: zakazenia i zarazenia pasozytnicze
ogotem i obrzek obwodowy (w opinii analitykéw réznice te nie byly jednak znaczace
klinicznie), natomiast istotnie statystycznie rzadziej odnotowywano przypadki chorych
Z leukopenig ogétem, leukopenig w co najmniej 2. stopniu nasilenia lub z ciezkg zakrzepica
zyt gtebokich.

Podsumowujgc, RTX w skojarzeniu z glikokortykosteroidami wykazuje akceptowalny profil
bezpieczenstwa przy uwzglednieniu ostrzezen i srodkdéw ostroznosci, opisanych powyzej
(rozdziat 8.15.2). W badanej populacji w badaniu RAVE terapia ta jest tak samo bezpieczna,
jak CYC+GKS. Wedlug EMA 2013 profil bezpieczenstwa dla chorych po niepowodzeniu
poprzedniej terapii jest spojny z profilem dla calej badanej populacji. Dodatkowo, czestos¢
wystepowania leukopenii w co najmniej 2. stopniu nasilenia i trombocytopenii byta wyzsza
w grupie nowozdiagnozowanych chorych w poréwnaniu do chorych po niepowodzeniu
poprzedniej terapii oraz hospitalizacje u chorych po niepowodzeniu poprzedniej terapii
wystepowaty tak samo czesto w grupie badanej i kontrolnej. W zwigzku z tym mozna
podejrzewac, ze RTX+GKS wykazuje poréwnywalny profil bezpieczenstwa do CYC+GKS

w populacji chorych z GPA lub MPA po niepowodzeniu poprzedniej terapii.
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9. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy niniejszej analizy klinicznej

wskazujg nastepujgce ograniczenia:

nie odnaleziono danych, na podstawie ktérych mozna wnioskowa¢ o skutecznosci
i bezpieczenstwie RTX+GKS w populacji chorych z przeciwwskazaniami do CYC;
opierajgc sie na zagranicznych wytycznych Klinicznych przyjeto wiec zatozenie, ze
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo opiniowanej technologii medycznej u chorych
z przeciwwskazaniami do CYC moze by¢ zblizona jak u chorych po niepowodzeniu
CYC;

ograniczenia badania randomizowanego:

analize bezpieczenstwa z badania RCT przedstawiono dla badanej populacji

ogo6tem, w ktorej prawie 50% stanowili nowozdiagnozowani chorzy;

w badaniu RAVE w podgrupie chorych po niepowodzeniu poprzedniej terapii

22% chorych nie przyjmowato CYC przed rozpoczeciem badania;

wiekszos¢ chorych (ok. 75%) stanowity osoby z GPA, co moze ograniczac

wnioskowanie na populacje chorych z MPA,;

po 6 miesigcu trwania badania chorzy mogli rozpoczg¢ przyjmowanie terapii
przewidzianej w drugiej grupie (ang. cross-over), jesli w trakcie indukcji remis;ji
wystgpito u nich zaostrzenie objawOw o ciezkim nasileniu; cross-over przeszio
7% populacji ITT w grupie RTX+GKS oraz 6% populacji ITT w grupie
CYC+GKS;

warunki przyjecia lub odrzucenia opisywanej hipotezy non-inferiority byty
okreslane dla populacji ogbélem, nie zas dla podgrupy, ktérg uwzgledniono
W niniejszej analizie; autorzy raportu EMA (EMA 2013) analizujg czestosé
wystgpienia catkowitej remisji choroby przyjmujgc hipoteze superiority dla
podgrup, w niniejszej analizie zastosowano podejscie analogiczne do
podejscia w raporcie EMA 2013, cho¢ autorzy badania RAVE nie przewidzieli

i nie opisali takiego postepowania;




@ MabThera® (rytuksymab) w indukcji remisji u dorostych chorych
NMAHTA z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (GPA) 135
lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA)

— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBNORANTIA NOCET

ograniczenia badan jednoramiennych:

dla wszystkich badan jednoramiennych, uwzglednionych w niniejszej analizie
wyniki przedstawiono dla fazy indukcji i podtrzymania remisji tgcznie,
poniewaz w badaniach nie podano oddzielnych wynikow dla fazy indukgji

remisji;

wszyscy chorzy w badaniach Calich 2014, Miloslavsky 2014 oraz 80,0%
w badaniu Stasi 2006 stanowity osoby z GPA; chorzy z MPA stanowili
mniejszos¢, co moze ogranicza¢ wnioskowanie nt. skutecznosci

i bezpieczehstwa RTX+GKS w odniesieniu do tej populacji;

brak danych nt. odsetka chorych z GPA lub MPA w badaniu Keogh 2006 —
dane sugerujg, ze w badaniu brali udziat tylko chorzy z GPA, natomiast

kryteria wigczenia przewidywaty takze chorych z MPA,;

w badaniu Calich 2014 7,6% chorych otrzymywato RTX w dawce 1 g, czesc

chorych otrzymywalo leczenie innymi lekami immunosupresyjnymi;

w badaniach: Calich 2014, Miloslavsky 2014 oraz Stasi 2006 nie podano
odsetka chorych z ciezkg lub uogdlniong postacig choroby. Na podstawie
dostepnych danych analitycy przyjeli zatozenie, ze odsetek ten we

wspomnianych publikacjach jest znaczny.
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10. Whnioski ko ncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo leczenia chorych z GPA
lub MPA za pomocg rytuksymabu w skojarzeniu z glikokortykosteroidami wzgledem

cyklofosfamidu w skojarzeniu z glikokortykosteroidami.

Aktualng praktyke kliniczna, ktdra jest finansowana w Polsce w zdefiniowanej populacji
docelowej, stanowi cyklofosfamid p.o. lub i.v. w skojarzeniu z glikokortykosteroidami.
W wyniku przeglgdu systematycznego odnaleziono dowody naukowe pozwalajgce na
konfrontacje RTX+GKS tylko z CYC p.0.+GKS, nie znaleziono badan dla CYC i.v.+GKS
w analizowanej populacji umozliwiajgcych bezposrednie Ilub posrednie poréwnanie
RTX+GKS wzgledem CYC i.v.+GKS. Tak wykonana analiza jest zgodna z Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan, zgodnie z ktérym analiza kliniczna powinna zawierac

poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna.

W Charakterystyce Produktéw Leczniczych Endoxan® 1 g (i.v.) oraz Endoxan® 50 mg
(p.0.) wskazane jest, ze stezenia leku we krwi po podaniu dozylnym i doustnym sg
biorownowazne. Mozna by wiec przypuszczaé, ze wptyw na chorego cyklofosfamidu
w obydwu postaciach jest zblizony. Jednak przeprowadzone badanie ankietowe ws$réd
polskich specjalistow™® wykazato, ze w praktyce klinicznej wszyscy chorzy otrzymujg CYC i.v.
Lekarze argumentowali stosowanie dozylnej postaci leku m.in. pewnoscig, ze chory przyjat
lek czy mniejszg czestoscig wystepowania dziatan niepozadanych. Argument przemawiajgcy
za CYC i.v. z powodu mniejszej toksycznosci przytaczany jest takze w wytycznych BSR
i BHPR z 2014 r. Z kolei w wytycznych NHS-NUH z 2013 r. jako standardowa terapia
w indukcji remisji wskazywany jest cyklofosfamid i.v. lub p.o., a wybor drogi podania zalezy
m.in. od: dostepnosci infrastruktury/zespotu pielegniarskiego, charakterystyki chorych, tj.
z uwzglednieniem prawdopodobienstwa przestrzegania zaleceh przez chorego oraz
wykorzystania tego leku przez oddziat. Cyklofosfamid podawany dozylnie wydaje sie byc¢
wiec mniej toksyczny i jest preferowang opcjg terapeutyczng. W populacji chorych
z zapaleniem naczyn zwigzanym z ANCA badania kliniczne wskazujg na poréwnywalng

skuteczno$¢ obydwu postaci leku w indukcji remisji choroby. Natomiast czestos¢

18 prof. M. Durlik, prof. M. Klinger, prof. M. Nowicki, prof.M. Majdan, prof. M. Korkosz
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wystepowania zdarzen niepozgdanych (takich jak leukopenia czy zakazenia o ciezkim
nasileniu) byta znacznie nizsza wsrod chorych przyjmujgcych CYC i.v. W badaniach,
w ktérych nie stosowano leczenia podtrzymujgcego odnotowano takze rdznice
w czestosci nawrotéw choroby po zakonczeniu leczenia — nawrot choroby wystepowat
czesciej wsréd chorych stosujgcych dozylng posta¢ leku. Jednak w jednym badaniu,
w ktérym analizie poddano takze stosowane leczenie podtrzymujgce po wywotaniu
indukcji remisji udowodniono, ze czesto$¢ wystepowania zarowno indukcji remisji jak

i czestos¢ nawrotow nie réznig sie miedzy CYC i.vi CYC p.o. [34].

Analiza skutecznosci RTX+GKS wzgledem CYC+GKS wykazata znamienng statystycznie
(w opinii analitykébw w wielu przypadkach takze klinicznie) przewage RTX+GKS nad
CYC+GKS dla nastepujgcych parametréw istotnych klinicznie: catkowita remisja choroby
w ciggu pierwszych 6 i 12 miesiecy (z wyjatkiem wyniku dla podgrupy chorych z zajetymi
nerkami — prawdopodobnie z powodu ponad dwukrotnie nizszej liczby chorych, dla ktérych
mozliwe bylo przedstawienie tych danych), nawrét o ciezkim nasileniu w podanych okresach
oraz niektére domeny kwestionariusza SF-36, oceniajgcego jakos¢ zycia chorych z GPA lub

MPA w czasie 12 miesiecy.

Analiza profilu bezpieczenstwa wskazuje, ze RTX+GKS wykazuje akceptowalny profil
bezpieczenstwa, takze przy uwzglednieniu ostrzezen i srodkOw ostroznosci, opisanych
w publikacjach skierowanych do os6b wykonujgcych zawody medyczne. W grupie chorych
z GPA lub MPA, uwzglednionych w badaniu RAVE, terapia ta jest tak samo bezpieczna, jak
CYC+GKS. Nalezy uwzgledni¢, ze wg EMA 2013 profil bezpieczenstwa dla chorych po
niepowodzeniu poprzedniej terapii jest spéjny z profilem dla calej badanej populacji we
wspomnianym badaniu. Dodatkowo czestoS¢ wystepowania leukopenii w co najmniej
2. stopniu nasilenia i trombocytopenii byla wyzsza w grupie nowozdiagnozowanych chorych
w poréwnaniu do chorych po niepowodzeniu poprzedniej terapii oraz hospitalizacje
u chorych po niepowodzeniu poprzedniej terapii wystepowaty tak samo czesto w grupie
badanej i kontrolnej. W zwigzku z tym mozna podejrzewac, ze RTX+GKS wykazuje
poréwnywalny profil bezpieczehstwa do CYC+GKS w populacji chorych z GPA lub MPA po

niepowodzeniu poprzedniej terapii.

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na weryfikacje skutecznosci i bezpieczenstwa
RTX+GKS wzgledem wskazanych komparatoréw w populacji chorych z przeciwwskazaniami

do CYC+GKS. Nalezy jednak uwzgledni¢ fakt, iz przez zagraniczng organizacje wydajgca
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wytyczne leczenia AAV — BSR i BHPR (wytyczne z 2014 roku) rytuksymab jest preferowany,
w przypadku, gdy zastosowanie cyklofosfamidu nie jest wskazane, np. w sytuacji, gdy
wystepuje nietolerancja lub alergia na cyklofosfamid, wspotistniejace infekcje Kklatki
piersiowej, gardta lub moczu oraz zdarzenia niepozadane, wywotane w przesziosci przez
cyklofosfamid. W tym wskazaniu rytuksymab jest rekomendowany przez NICE
(rekomendacja z 2014 roku), FVSG (rekomendacja z 2013 roku) oraz BSR (rekomendacija

pozytywna warunkowo z 2012 roku).

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie RTX+GKS
w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé¢ za metode skuteczniejszg od CYC+GKS w terapii
chorych z GPA lub MPA, u ktérych stwierdzono nieskutecznos¢ terapii CYC+GKS. Mozliwe
jest takze, iz zasadnym jest stosowanie opiniowanej technologii medycznej u chorych

Z przeciwwskazaniami do CYC+GKS.
11. Dyskusja

Wyniki niniejszej analizy wskazuja, iz terapia RTX+GKS jest skuteczna oraz bezpieczna.

Wskazanymi w analizie potencjalnymi komparatorami dla RTX+GKS sg CYC p.o. lub
1.v.+GKS. Odnalezione dowody naukowe pozwalajg na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
opiniowanej technologii medycznej jedynie wzgledem CYC p.o.+GKS. Droga podania
cyklofosfamidu ma wptyw na jego kumulacje w organizme oraz na toksycznosc. Nalezy
uwzglednic, ze wg niektorych zagranicznych organizacji (np. BSR i BHPR) preferowane jest
podawanie cyklofosfamidu pulsacyjnie drogg dozylng z powodu mniejszej toksycznosci

wzgledem ciggtego podawania niewielkich dawek doustnie.

Na podstawie oceny jakosci danych wedlug zalecen GRADE stwierdzono, iz wiekszos¢
punktow kohcowych ocenianych w analizie skutecznosci ma wage krytyczng, poniewaz majg
kluczowe znaczenie podczas wnioskowania o skutecznosci analizowanej terapii. Zaostrzeniu
objawdw choroby przypisano wage wysokg. W opinii analitykdw nie jest to istotny klinicznie
punkt kohAcowy, ma on jednak wpltyw na jakos$¢ zycia chorych, a wiec na punkt koncowy
o0 wadze krytycznej. Wage punktow koncowych w analizie bezpieczenstwa oceniono
natomiast na krytyczng. SzczegOtowe uzasadnienie oceny znajduje sie w powyzszych
rozdziatach (Rozdziaty 8.12 i 8.16).
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Wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badan. Wyniki
skutecznos$ci oparte zostalty na badaniu randomizowanym z liczng i zr6znicowang grupg
chorych, dane uzupetniono takze o wyniki badania jednoramiennego. Dane
0 bezpieczenstwie zaczerpnieto w gtdbwnej mierze z badan jednoramiennych, jednak
uzupetniono je o dodatkowg analize bezpieczehstwa opartg na szerszej populacji chorych
oraz o specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci. Stwierdzono tym samym, ze wiarygodnosé

wewnetrzna analizy jest srednia.

Wiarygodnosé zewnetrzna analizy oceniona zostala takze jako srednia. W raporcie
uwzgledniono zaréwno randomizowane badanie kliniczne jak tez badania jednoramienne
(zarbwno obserwacyjne jak i eksperymentalne) przeprowadzone na reprezentatywnej
i roznorodnej populacji chorych. Badana w analizie populacja moze zatem zosta¢ uznana za
odpowiednig do poprowadzenia wnioskowania, a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie

w polskiej praktyce klinicznej.

W trakcie przeszukiwania rejestru badan Kklinicznych odnaleziono 6 nieopublikowanych
badan: 4 trwajgce (2 rekrutujgce i 2 nierekrutujgce chorych) oraz 2 zakonczone. Badania te
sponsorowane sg przez rozne instytucje. Po opublikowaniu, badania te mogg uzupetnic¢
obecny stan wiedzy, dotyczacy skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania RTX+GKS
w grupie chorych z zapaleniem naczyn zwigzanym z ANCA. Z wyjatkiem badania, do ktérego
wigczani byli chorzy uczestniczacy w badaniu RAVE, zadne z badan nie posiada grupy
kontrolnej. Opublikowanie tych badan moze wiec tylko nieznacznie wptyng¢ na wyniki

niniejszej analizy.

Do analizy wigczono 4 przeglady systematyczne, ktore jednak nie mogly stanowi¢ podstawy
niniejszej analizy. Przeglady zostaly przeprowadzone w znacznie szerszej populacji chorych
niz populacja przewidziana we wniosku refundacyjnym. W wyniku przeszukania bazy CRD
odnaleziono dodatkowe 2 dokumenty dotyczgce stosowania RTX w populacji chorych
Z zapaleniem naczyh zwigzanym z ANCA. Dokumenty te nie spelniaty kryteribw wigczenia
do analizy (nie spetniaty kryteriow Cook), dlatego nie zostaly wilgczone do niniejszego
opracowania, zostaly jednak opisane w dyskusji. W dokumencie z 2013 roku wydanym przez
ScHARR (ang. School of Health and Related Research — jednostka Uniwersytetu w Sheffield
zajmujgca sie prowadzeniem badan, nauczaniem i doradztwem w zakresie zdrowia) [19]
opisano sposéb wykorzystania rytuksymabu w leczeniu chorych z GPA lub MPA. Natomiast
w dokumencie wydanym przez NHS (ang. National Health Service — brytyjski system stuzby

zdrowia) w 2011 roku [26] opisane zostaly sposoby leczenia zapalenia naczyn zwigzanych
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z ANCA oraz wskazania do stosowania rytuksymabu. W obydwu dokumentach odniesiono
sie do przeprowadzonych badan RCT dotyczgcych poréwnania rytuksymabu i.v. 375 mg/m?
p.c. z cyklofosfamidem (badanie RAVE) oraz réwnoczesnego stosowania rytuksymabu i.v.
375 mg/m? p.c. z cyklofosfamidem w poréwnaniu do stosowania jedynie cyklofosfamidu
(nieopublikowane badanie RITUXVAS). Wedlug autoréw opracowan dowody naukowe
dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa opierajgce sie jedynie na 2 badaniach RCT sg
ograniczone. Dodatkowo zwraca sie uwage na niejednoznaczne okreslenie ciezkosci
choroby oraz przeprowadzenie badan w nieznacznie réznych populacjach. Autorzy publikaciji
uznali, ze badanie RAVE posiada niskie ryzyko biedu, jednakze zwracajg uwage ha
nietypowe kryteria statystyczne przyjete do okreslenia podejscia do testowanej hipotezy na

poziomie non-inferiority.

Wspomniana hipoteza badawcza w badaniu RAVE, dotyczgca calkowitej remisji choroby,
zostata zaprojektowana dla catej populacji uwzglednionej w badaniu. Autorzy badania
wskazujg, ze do osiggniecia 83% mocy testu statystycznego dla hipotezy non-inferiority
konieczne jest wigczenie do analizy co najmniej 100 chorych w kazdej z grup. W podgrupie
chorych uwzglednionych w niniejszej analizie uczestniczyto 51 oraz 50 0s6b, przyjmujgcych
odpowiednio RTX+GKS oraz CYC+GKS. Podana moc statystyczna nie moze wiec zostac
spetniona i w analizie przyjeto, iz dane dla podgrupy beda analizowane analogicznie jak przy

podejsciu majgcym wykazac wyzszosc¢ interwencji badanej nad kontrolng (za EMA).

Gdyby jednak czesto$¢ wystepowania catkowitej remisji choroby w podgrupie oséb po
niepowodzeniu poprzedniej terapii byla analizowana przy zatozeniach hipotezy non-
inferiority, okreslenie czy zostaty spetnione warunki umozliwiajgce przyjecie lub odrzucenie
badanej hipotezy byloby utrudnione. Przyktadowo, dla wyniku po 6 i 12 miesigcach
przedstawionego powyzej (Rozdziat 8.10.1) na podstawie dolnej granicy przedziatu ufnosci
mozna wnioskowac, iz wynik swiadczy o przewadze terapii RTX+GKS nad CYC+GKS,
jednak do odrzucenia hipotezy non-inferiority i przyjecia superiority konieczne jest takze
potwierdzenie, ze dolna granica 95% CI w grupie leczonej RTX+GKS wynosi co najmniej
50%. Nie odnaleziono wystarczajgcych danych by to oceni¢, przyjetg hipoteze superiority
nalezaloby traktowa¢ z ostroznoscig. Z kolej w sytuacji, gdy mozliwe byloby przyjecie
hipotezy non-inferiority (dane po 18 miesigcach oraz po dostosowaniu wyniku do typu ANCA
oraz osrodka badawczego, na podstawie dolnej granicy przedzialu ufnosci mozna
wnioskowac, iz wynik swiadczy o tym, ze terapia RTX+GKS jest nie gorsza niz CYC+GKS,
jednak do przyjecia hipotezy non-inferiority konieczne jest takze osiggniecie punktu

koncowego przez co najmniej 40% chorych w grupie kontrolnej (gdy odsetek w grupie
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badanej jest nizszy), warunek ten nie musiat zosta¢ spetniony — odsetek zdarzen w grupie

badanej jest wyzszy. Przyjecie hipotezy non-inferiority nalezatoby traktowac z ostroznoscia.
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12. Zatgczniki
12.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne
Tabela 22
Zakonczone nieopublikowane), trwaj gce lub planowane badania Kliniczne dla rytuksymabu oraz porownania rytuksymabu wzg eaem
kon (ni blik ) ' lub pl badania Klini dl k b 5 [ k b I d

cyklofosfamidu w populacji docelowej

Numer

Status

Sponsor

Metodyka

Data

Data
zakonczenia

Prospective, Observational
Safety Study of Patients With

identyfikacyjny

Ocena dtugoterminowego

rozpocz ecia

Granulomatosis With Trwajgce, ale Obserwacyjne, bezpieczenstwa leku Crerwiec
e . NCT01613599 nierekrutujgce Genentech kohortowe, MabThera®/Rituxan® Maj 2017
Polyangiitis (Wegener's) or . 2012
) . 2 chorych prospektywne (rytuksymab) w leczeniu
Microscopic Polyangiitis chorveh z GPA Iub MPA
Treated With Rituximab. Y )
An open label, prospective, Ocena skutecznosci i
post marketing study to . bezpieczenstwa stosowania
. . Jednoramienne, - ®
evaluate the safety, tolerability Trwajace, ale Hoffmann-La rospektvwne rytuksymabu (Ristova ™) w Kwiecien
and efficacy of rituximab with NCT02115997 nierekrutujgce prospextywne, skojarzeniu z Maj 2014
T . Roche eksperymentalne, . ; . 2016
glucocorticoids in adult patients chorych ; . glikokortykosteroidami w
. . : wieloosrodkowe )
with Wegener's granulomatosis leczeniu chorych z GPA lub
or microscopic polyangitis. MPA.
Ocena skutecznosci 8-
Short-Course Glucocorticoids . Pilotazowe, _tygodnlowe] ter_apu .
L ) Trwajace, w Massachusetts glikokortykosteroidami . .
and Rituximab in ANCA- - " eksperymentalne, ” . Czerwiec Grudzien
. o NCT02169219 trakcie rekrutaciji General . . skojarzonej z rytuksymabem
Associated Vasculitis . jednoramienne, . 2014 2016
chorych Hospital w leczeniu chorych z

(scour).

prospektywne

zapaleniem naczyn
zwigzanym z ANCA.
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Numer

Status

Sponsor

Metodyka

Data

Data
zakonczenia

identyfikacyjny

Diugoterminowa ocena
skutecznosci stosowania

rozpocz ecia

Rituximab for ANCA-associated Trwajgce, w Johns Hopkins Obserwacyjne, rviuksymabu w leczeniu
Vasculitis (RAVE) Long-Term NCT01586858 trakcie rekrutaciji > 11op kohortowe, % 3(] lub Maj 2012 b/d
Follow-Up Study chorych University prospektywne chorych z GPA u .MPA'
) ktorzy wzieli udziat w
badaniu RAVE.
An Oper_l I__abel Pilot Study National Ocena skutecznosci i
Examining the Use of - . . . X .
L . i . Institute of Pilotazowe, bezpieczenstwa stosowania
Rituximab in Patients With . ! i L
. - Zakonczone, Allergy and eksperymentalne, rytuksymabu w leczeniu Pazdziernik Sierpien
Wegener's Granulomatosis NCT00072592 . ; f . .
. nieopublikowane Infectious jednoramienne, chorych z GPA z nawrotem 2003 2005
Who Have Experienced . - .
. Diseases prospektywne po leczeniu terapig
Disease Relapse on Standard
. (NIAID) standardowa.
Therapies.
Cambridge
University Sci i
Pilot Study of Rituximab Hospitals NHS Opena :skutecznosm -
. p ! . bezpieczenstwa stosowania
Therapy for Systemic Lupus ZakoRczone Foundation Jednoramienne, rvtuksymabu w leczeniu
Erythematosus (SLE) and NCT00293072 . ; ’ Trust eksperymentalne, YRSy ! Marzec 2002 Maj 2005
- \ nieopublikowane chorych na toczen
Vasculitis Resistant to . . prospektywne - .
. Wspétpraca: rumieniowaty lub zapalenie
Conventional Therapy. P
Roche Pharma naczyn zwigzane z ANCA.
AG

Zrédto: opracowanie wlasne

Data ostatniego wyszukiwania: 05.09.2014 r.
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12.2. Sprawdzenie zgodno $ci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporz gdzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymaga n

Tabela 23.
Check-lista zgodno $ci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami
przedstawionymiw Rozporzg dzeniu MZ w sprawie minimalnych wymaga n

Check-lista zgodno $ci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporz gdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymaga n

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. . Tak,
Opis problemu zdrowotnego Rozdziat 3
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci i Tak
rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) L
] NS Rozdziat 3.3
wskazanego we wniosku, w szczegoélnosci odnoszacych
sie do polskiej populacji
3. Opis technologii opcjonalnych,
z wyszczegolnieniem refundowanych technologii Tak,
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich Rozdzialy 5,6.1i7
finansowania
4, Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:
charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone
byly badania, zgodng z populacjg docelowg
wskazang we wniosku refundacyjnym:; Tak,
charakterystyki technologii zastosowanych w Rozdzialy 8.4 8.5
badaniach, m.in. wnioskowang technologia;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan
5. Wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych Tak
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki Y
- . : Rozdzial 8.3.3
populacji i technologii medycznej
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Check-lista zgodno $ci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporz gdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymaga n

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

6. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig Tak,
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii | Rozdzialy 8.10, 8.12, 8.13, 8.151
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng 8.16
7. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria Tak,
selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdzialy 8.4.318.5.3
8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach Tak,
bibliograficznych Rozdzialy 8.3.1,8.4.1i18.5.1
9. Opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych Tak
w poszcze_golnych et_apach sc_e_lekcp oraz przyczyn _ Rozdzialy 8.3.3, 8.4.38.5.3
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci
diagramu

10. | Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajacej wskazanie wyzszosci / rownowaznosci /
niemniejszej skuteczno$ci technologii wnioskowanej od
technologii opcjonalnej

Tak,
Rozdziat 12.6

10.2 | Kryteriéw selekcji osob podlegajacych rekrutacji do Tak,
badania Rozdziat 12.6
10.3 Tak,

Opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii Rozdziat 12.6

10.4 , . Tak,
Charakterystyki grupy os6b badanych Rozdziat 12.6

10.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby Tak,
badane Rozdzial 12.6
10.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w Tak,
badaniu Rozdziat 12.6
10.7 | Informacji na temat odsetka osdéb, ktére przestaly Tak,
uczestniczyé¢ przed jego zakonczeniem Rozdziat 12.6
10.8 Tak,

Wskazania zrodet finansowania badania Rozdziat 12.6

11. | Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w

. o - L Tak,
zakregle ;qunym z kryterlgml selekcji bgd.e}n pierwotnych Rozdzialy 8.10, 8.1, 8.12, 8.13,
w odniesieniu do parametréw skutecznosci i 8.1418.15

bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej
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Check-lista zgodno $ci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporz gdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymaga n

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

12. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzieh
zlozenie wniosku, pochodzgce w szczego6lnosci ze zrédet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestraciji Tak
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Rozdziat 8 15.2
Produktow Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines T
Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food
and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow)

Zrodio: opracowanie wiasne
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12.3. Strategia wyszukiwania w bazach gtownych

Tabela 24.
Strategia wyszukiwania w bazach gtébwnych wraz z liczb g publikacji odnalezionych dla
poszczegoélnych zapyta n—1ill etap

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wynik w
bazie Medline
[All Fields]

Wyniki w bazie
Embase
[ab, kw, ot, ti]

Zapytanie

Vasculitis OR Vasculitide OR Vasculitides OR
i Angiitis OR Angitis OR Angiitides 91351 518 36272
42 Antineutrophil OR _{?\ntl neutrophll_ OR "Anti- 130916 3348 79562
neutrophil” OR neutrophil
#3 Cytoplasmic 684564 406 145838
#4 Antibody OR Antibodies OR "Immune factor" 1163241 19641 831353
#5 #2 AND #3 AND #4 7943 104 4751
#6 ANCA OR "Pauci immune" OR "Pauci-immune" 7004 159 8542
#7 #5 OR #6 8991 188 10115
#8 #1 AND #7 5376 117 5663
Granulomatosis OR Granulomatoses OR
i Granulomatous OR Microscopic 167793 1610 187139
Polyangiitis OR Polyarteritis OR Polyangiitides OR
#10 Polyangiitide OR "Necrotizing respiratory” OR 23239 81 5539
Pneumogenic
#11 #9 AND #10 8246 57 2819
#12 #1 AND #9 9636 88 6223
#13 Wegener OR Wegener* 9587 206 7804
#14 #8 OR #11 OR #12 OR #13 15364 307 14412
Rituximab OR Mabthera OR Rituxan OR "IDEC-
C2B8" OR "IDEC C2B8" OR Reditux OR Rituxin OR A
& “CD20 antibody" OR "CD-20 antibody" OR "CD 20 15933 1106 24188
antibody"
random* OR randomised OR randomized OR
controlled OR control OR prospectiv OR prospectiv*
OR comparativ OR comparativ* OR study OR
studies OR cohort OR cohort* OR retrospectiv OR
retrospectiv* OR observational OR "cross-sectional” A
16 OR "cross sectional” OR "follow up" OR "follow-up” 11947390 b/d 11860670
OR metaanalysis OR "meta-analysis" OR "meta
analysis" OR "systematic review" OR trial OR trial*
OR blind OR blind* OR mask OR mask* OR
"systematic overview" OR review
#17 #14 AND #15 AND #16 327 42NN 473

"zastosowano takze deskryptor tn (ang. trade name) dotyczacy nazwy handlowej

Mzastosowano takze deskryptor pt (ang. publication type) dotyczacy typu publikacii

Anpublikacje odnalezione w bazie CENTRAL (Il etap) — 33, w pozostatych bazach The Cochrane
Library liczba trafien wynosita 9 (I etap)
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Zrédio: opracowanie wiasne
Data wyszukiwania: 04.12.2014 r.

Tabela 25.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczb g publikacji odnalezionych dla

-

poszczegolnych zapyta n — Il etap

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
AR

Wynik w Wyniki w bazie
Embase

[ab, kw, ot, ti]

Zapytanie bazie Medline
[All Fields]

Vasculitis OR Vasculitide OR Vasculitides OR
i Angiitis OR Angitis OR Angiitides 91351 518 36317

Antineutrophil OR "Anti neutrophil” OR "Anti-

i neutrophil” OR neutrophil 130939 3348 79698
#3 Cytoplasmic 684633 406 145997
#4 Antibody OR Antibodies OR "Immune factor" 1163343 19641 832382
#5 #2 AND #3 AND #4 7944 104 4759
#6 ANCA OR "Pauci immune" OR "Pauci-immune" 7006 159 8554
#7 #5 OR #6 8993 188 10127
#8 #1 AND #7 5378 117 5668
| CcoomasssoRGamonaosesoR | yems | a0 | s
Polyangiitis OR Polyarteritis OR Polyangiitides OR
#10 Polyangiitide OR "Necrotizing respiratory” OR 23242 81 5550
Pneumogenic
#11 #9 AND #10 8248 57 2828
#12 #1 AND #9 9638 88 6232
#13 Wegener OR Wegener* 9589 206 7810
#14 #8 OR #11 OR #12 OR #13 15369 307 14425

Cyclophosphamide OR Cyclophosphamides OR
Cyclophosphamid OR Alkyroxan OR "b 518" OR
b518 OR "b-518" OR Carloxan OR Ciclofosfamida
OR Ciclolen OR Cicloxal OR Clafen OR "Cyclo-cell"
OR "Cyclo cell" OR Cycloblastin OR Cycloblastine
OR Cyclofos OR Cyklofosfamid OR Cyclofosfamid
OR Cyclofosfamide OR Cyclophar OR
Cyclophosphan OR Cyclophosphane OR Cyclostin

#15 OR Cycloxan OR Cyphos OR Cytophosphan OR 351151 7333 60506"
Cytophosphane OR Cytoxan OR "Endocyclo
phosphate” OR Endoxan OR Endoxana OR

Endoxon OR Enduxan OR Genoxal OR Ledoxan OR
Ledoxina OR Mitoxan OR Neosan OR Neosar OR
Noristan OR "NSC 26271" OR "NSC-26271" OR
NSC26271 OR "NSC 2671" OR "NSC2671" OR
"NSC-2671" OR Procytox OR Procytoxide OR
Semdoxan OR Sendoxan OR Syklofosfamid

prospectiv OR prospectiv¥ OR comparativ OR
#16 comparativ* OR study QR studies OR cqhort OR 9176641 b/d 9034816
cohort* OR retrospectiv OR retrospectiv OR
observational OR "cross-sectional" OR "cross
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Wyniki w bazie . .
The Cochrane Wyniki w bazie
Embase

Librar _
Il tex¥] [ab, kw, ot, ti]

Wynik w

Zapytanie bazie Medline
[All Fields]

sectional" OR "follow up" OR "follow-up" OR trial OR
trial*

#17 #14 AND #15 AND #16 840 85"\ 992

"zastosowano takze deskryptor tn (ang. trade name) dotyczacy nazwy handlowej
Mzastosowano takze deskryptor pt (ang. publication type) dotyczacy typu publikacji
AApublikacje odnalezione w bazie CENTRAL

Zrédio: opracowanie wlasne

Data wyszukiwania: 05.12.2014 r.
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12.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych
Tabela 26.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdélnych zapyta n w bazach
dodatkowych

Strategia

CRD Rituximab AND vasculitis

(Centre for Reviews and Dissemination)

MabThera AND vasculitis

EMA Rituximab

(European Medicines Agency)

MabThera 24
FDA Rituximab AND vasculitis 20
(Food and Drug Administration)
MabThera AND vasculitis 0
Rituximab AND vasculitis 19
The U.S. National Institutes of Health
MabThera AND vasculitis 19
URPLWMIPB* Rytuksymab 9
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych)
MabThera 14

http://www.urpl.gov.pl/

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Zrédio: opracowanie wlasne

Data wyszukiwania: 08.12.2014 r.
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12.5. Charakterystyka przeglgdow systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 27.
Charakterystyka przegl gdow systematycznych dotyczg cych leczenia ukladowego zapalenianaczy n

Badanie

Murgia
2014 [67]

Kryteria Cook

5/5

Przeszukane bazy

i data ich
przeszukiwania

Baza Medline (do
czerwca 2014 r.)

Cel przegl adu

Podsumowanie i omoéwienie
dowoddéw naukowych
dotyczacych stosowania
lekéw biologicznych w terapii
uktadowego zapalenia
naczyn zwigzanego z ANCA.

Liczba bada n wtaczonych w
przegl adzie wraz z ich
metodyk g
Badania spetniaj gce kryteria
wiaczenia do niniejszej
analizy

41 publikacji, w tym: 13
publikacji dla RTX w populacji
chorych z GPA lub MPA (4
badania RCT, 5 badan
jednoramiennych i 4 serie
przypadkéw)

Badania spetniajgce kryteria

wigczenia do niniejszej analizy:

RTX+GKS vs CYC+GKS:
RAVE (Stone 2010);

Whnioski

Standardowa terapia uktadowego zapalenia
naczyn zwigzanego z ANCA oparta jest na
CYC+GKS, za pomocg ktérego indukuje sie
remisje choroby. Terapia ta skutkuje jednak
wystepowaniem dziatan niepozadanych
o ciezkim nasileniu. Ponadto, za pomocg
standardowej terapii kontrolowanie
aktywnosci choroby jest utrudnione
w przypadkach opornosci lub nawrotéw.

RTX w potgczeniu z GKS jest
zatwierdzonym przez FDA i EMA lekiem
biologicznym stosowanym w celu indukcji

remisji u chorych z uktadowym zapaleniem
naczyn. Moze by¢ on z powodzeniem

stosowany w skojarzeniu z GKS (zamiast

CYC+GKS) w | linii leczenia w celu indukcji

RTX+GKS: remisji u chorych z MPA lub GPA,
Keogh 2006; zwitaszcza u mtodych chorych w celu
Stasi 2006. zachowania ptodno$ci lub u starszych,

ktorzy nie toleruja innych lekoéw
cytotoksycznych. Istnieje potrzeba
przeprowadzenia kolejnych badan, by
oceni¢ diugookresowg skutecznos¢
i bezpieczenstwo RTX w terapii uktadowego
zapalenia naczyn.
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Badanie

Silva-
Fernandez
2014 [69]

Lee 2008
[66]

Ramos-
Casals

Kryteria Cook

5/5

Przeszukane bazy
i data ich
przeszukiwania

Baza Medline (od 1940
r. do kwietnia 2013 r.),
Embase (od 1972 r. do
kwietnia 2013 r.), the
Cochrane Central
Register of Controlled
Trials (od 1993 r. do
kwietnia 2013 r.)

Dodatkowo:
abstrakty konferencyjne
American College of
Rheumatology 2011-
2012 i European
League against
Rheumatism 2011-2013

Cel przegl adu

Analiza aktualnych dowodéw
naukowych dotyczacych
zastosowania lekow
biologicznych w leczeniu
uktadowego zapalenia
naczyn.

Liczba bada n wtaczonych w
przegl adzie wraz z ich
metodyk g
Badania spetniaj gce kryteria
wiaczenia do niniejszej
analizy

80 badan, w tym: 8 badan
RCT, 16 badan otwartych, 1
badanie kliniczno-kontrolne i 55
serii przypadkow

Badania spelniajace kryteria
wigczenia do niniejszej analizy:
RTX+GKS vs CYC+GKS:

RAVE (Stone 2010);
RTX+GKS:

Keogh 2006;

Stasi 2006.

Whnioski

RTX+GKS moze by¢ zalecany u wybranych
chorych na uktadowe zapalenie naczynh
oporne na standardowa terapie lub gdy

stosowanie CYC+GKS nie jest wskazane

(np. kobiety w wieku rozrodczym). Dostepne

dane dotyczgce pozostatych lekéw opierajg
sie na wynikach nielicznych badan RCT,

w wiekszosci na badaniach obserwacyjnych

i seriach przypadkéw, co moze
przeszacowywac¢ skutecznosé tych lekow.
Istnieje potrzeba przeprowadzenia badania

RCT na duzej prébie, aby okresli¢
znaczenie lekow w terapii uktadowego
zapalenia naczyn.

5/5

Baza Medline i Embase
(od 2002 r. do maja
2007 r.)

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa nowych
metod leczenia uktadowego
zapalenia naczyn
zwigzanego z ANCA.

Nie podano liczby badan
wigczonych do przegladu,
natomiast w rozdziale
dotyczgcym RTX opisano 18
badan, w tym: 1 badanie RCT,
9 badan jednoramiennych oraz
8 badan, opisujgcych jeden lub
wiecej przypadkow.

Badania spetniajace kryteria

witgczenia do niniejszej analizy:

RTX+GKS: z zapaleniem naczyn (czyli szerszej grupy)
Keogh 2006;
Stasi 2006.

RTX+GKS powinien by¢ lekiem pierwszego

Pulsacyjne i skrocone cykle CYC+GKS sag
obecnie stosowane w celu indukcji remisji.
Redukcja liczby limfocytow B przy pomocy
RTX+GKS moze by¢ korzystng metodg
uzyskiwania remisji, jednakze dowody
ograniczajg sie do badan bez grup
kontrolnych oraz istnieje niepewnosé
dotyczaca skutecznosci RTX+GKS
w populacji chorych z ziarniniakowatosciag
w poréwnaniu do populacji chorych

4/5 (brak krytycznej

Baza Medline (od

Ocena aktualnych dowodow

8 badan RCT, 54 badania

stycznia 1990 do

naukowych na zastosowanie

jednoramienne oraz serie

wyboru w leczeniu choréb

oceny




N/ AHTA@ MabThera® (rytuksymab) w indukcji remisji u dorostych chorych z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (GPA) 153
lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA) — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBNORANTIA NOCET

Liczba bada n wtaczonych w
przegl adzie wraz z ich
metodyk g

Przeszukane bazy
Badanie Kryteria Cook i data ich Cel przegl adu
przeszukiwania

Badania spetniaj ace kryteria Whioski

wiaczenia do niniejszej
analizy

2008 [68] wiarygodnosci grudnia 2007 r.) lekéw biologicznych w przypadkéw z liczbg chorych autoimmunologicznych uktadowych
badarn wigczonych leczeniu chor6b powyzej 10. w przypadku opornosci na terapie
do przegladu) autoimmunologicznych Badania spetniajace kryteria standardowg (brak odpowiedzi na
uktadowych. wilaczenia do niniejszej analizy: | 9likokortykosteroidy oraz co najmniej 2 leki
RTX+GKS: immunosupresyjne).
Keogh 2006; Leki biologiczne stosowane sg powszechnie

w terapii choréb autoimmunologicznych
uktadowych, pomimo braku zalecen FDA
oraz EMA. Dowody ich skutecznosci i
bezpieczenstwa we wspomnianych
chorobach s3 oparte na niewielu badaniach
RCT oraz duzej liczbie badan
obserwacyjnych i serii przypadkéw, ktére
wigza sie z ryzykiem przeszacowania
skutecznosci oraz niedoszacowania
bezpieczenstwa. Stosunek korzysci do
ryzyka powinien by¢ rozpatrywany
indywidualnie dla kazdego chorego.

Stasi 2006.

Zrédto: opracowanie wasne
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12.6. Charakterystyka bada n pierwotnych wig czonych do

analizy

RAVE
(publikacje: Stone 2010 [80], Miloslavsky 2013 [76] EMA 2013° [72], FDA 2013 [73], Specks 2013° [78],

Geetha 2014* [74])
METODYKA

Badanie randomizowane, wieloo $rodkowe, podwdjnie za $lepione, podwojnie maskowane

Opis metody randomizacji:  tak, randomizacja blokowa w stosunku 1:1, ze stratyfikacjg przeprowadzong na
podstawie umiejscowienia choroby oraz typu ANCA (PR3 lub MPO). Schemat randomizacji wygenerowany,
zapisany oraz kontrolowany przez Pharmaceutical Product Development Inc. (PPDI — organizacja prowadzaca
badania naukowe na zlecenie);

Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis metody za $lepienia: badacze nie byli $wiadomi przypisanego leczenia do chorych, a wyniki kazdego
chorego byty oceniane przez dwoch niezaleznych lekarzy. Opakowanie, etykiety, korespondencja oraz procedury
medyczne zostaly zaprojektowane tak, aby utrzymac zaslepienie. Chorzy przyjmowali niepodpisane zestawy
doustnych roztworéw (PLC oraz CYC) oraz infuzje dozylne (RTX oraz PLC). W celu zminimalizowania ryzyka
ujawnienia rodzaju terapii, chorzy mieli nosi¢ na glowie czapki przez okres réwny okresowi przyjmowania
CYC/CYC PLC oraz 6 miesiecy po zaprzestaniu jego przyjmowania w celu ukrycia przerzedzenia wioséw, co
stanowi czestg konsekwencje stosowania CYC. Zaslepienie nie zostato odkryte u chorych z niepowodzeniem
terapii w ciggu pierwszych 6 miesiecy. Jesli chory z ciezkim zaostrzeniem objawéw choroby lub z ograniczonym
zaostrzeniem objawéw wymagajacym zastosowania CYC miedzy 5. wizytg (tydzien przed ostatnig dawkag
RTX/PLC), a 8. wizytg (wizyta w 6. miesigcu) zdecydowat sie na kontynuacje leczenia mogt zmieni¢ rodzaj
interwencji zachowujgc zaslepienie. Po zmianie interwencji chory rozpoczyna od nowa schemat indukcji remis;ji.
Wszystkie przypadki zmiany leczenie zostaly udokumentowane, a wyniki uzyskane w tej grupie poddane osobnej
analizie wtornej.

Opis utraty chorych z badania: w badaniu utracono og6tem 73 (37,1%) z 197 chorych, w tym:

w gruple badanej utracono tgcznie 38 (38,4%) chorych:
w pierwszych 6 miesigcach: 17* (8,6%) chorych (8 (4,1%) chorych zmienito rodzaj terapii na
inny niz stosowany w badaniu, 7 (3,6%) chorych utracono z powodu wczesnego niepowodzenia
leczenia oraz po 6 (3,0%) chorych zmienito leczenie oraz przerwato udziat w badaniu);
miedzy 6 a 12 miesigcem: 8* (4,1%) chorych (po 4 (2,0%) chorych zmienito rodzaj terapii na
inny niz stosowany w badaniu oraz na terapie bez zaslepienia);
miedzy 12 a 18 miesigcem: 13* (6,6%) chorych (10 (5,1%) chorych zmienito rodzaj terapii na
terapie bez zaslepienia oraz po 3 (1,5%) chorych zmienito leczenie na terapie inng niz
stosowang w badaniu oraz przerwato udziat w badaniu);

w qruple kontrolnej utracono tgcznie 35 (35,7%) chorych:
w pierwszych 6 miesigcach: 20* (10,2%) chorych (po 8 (4,1%) chorych zmienito leczenie oraz
przerwato udziat w badaniu, 7 (3,6%) chorych zmienito rodzaj terapii na inny niz stosowany
w badaniu, 2 (1,0%) chorych utracono z powodu wczesnego niepowodzenia leczenia);
miedzy 6 a 12 miesigcem: 11* (5,6%) chorych (7 (3,6%) chorych zmienito rodzaj terapii na
terapie bez zaslepienia, 4 (2,0%) chorych zmienito terapie na inng niz stosowang w badaniu
oraz 1 (0,5%) chory przerwat udziat w badaniu);
miedzy 12 a 18 miesigcem: 4* (2,0%) chorych (3 (1,5%) chorych zmienito rodzaj terapii na
terapie bez zaslepienia oraz 1 (0,5%) chorego utracono z powodu zmiany leczenia na terapie
inng niz stosowang w badaniu, natomiast 1 (0,5%) chory przerwat udziatu w badaniu).

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak; analizie poddano wszystkich zrandomizowanych chorych;
Klasyfikacja AOTM: IIA;

Sponsor: Genentech, Biogen Idec, National Institutes of Allergy and Infectious Diseases;
Liczba o srodkéw: 9 (USA, Holandia);

Okres obserwacji: catkowity okres obserwacji wynosit 18 miesiecy (faza indukcji remisji — 6 miesiecy, nastepnie
faza podtrzymania remisji — do 18 miesiecy (publikacja Specks 2013); po 18. miesigcu chorzy byli leczeni
najbardziej odpowiednim leczeniem w opinii klinicysty, gdzie $redni okres obserwacji wynosit 3,0 oraz 2,8 roku
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odpowiednio w grupie RTX+GKS i CYC+GKS;
Analiza statystyczna:
Pierwszorz edowy punkt ko ncowy:

aby uzna¢ RTX+GKS za terapie nie gorszg niz CYC+GKS (non-inferiority) w indukowaniu
catkowitej remisji: dolna granica 95% ClI dla r6znicy miedzy grupg badang a kontrolng musiata
wynosi¢ od -20 do 0% po 6, 12 lub 18 miesigcach, oraz, jezeli wynik w grupie badanej byt
nizszy niz w grupie kontrolnej, to w grupie kontrolnej punkt koncowy musiato osiggng¢ co
najmniej 40% chorych;
w przypadkach innych niz wyzej opisane hipoteza non-inferiority byta odrzucana. W przypadku
gdy roznica miedzy grupg badang a kontrolng wynosita wiecej niz -20% uznano terapie
RTX+GKS za gorszg od terapii CYC+GKS;
aby uzna¢ RTX+GKS za terapie lepszg niz CYC+GKS (superiority) w indukowaniu catkowitej
remisji: dolna granica 95% CI dla réznicy miedzy grupg badang a kontrolng musiata wynosié
wiecej niz 0% oraz dolna granica 95% CIl w grupie leczonej RTX+GKS powinna wynosié¢ co
najmniej 50%.

Pozostate punkty ko rnhcowe:

0 istotnosci statystycznej wynikow dla pozostatych punktéw koncowych wnioskowano na
podstawie 95% CI oraz p-wartosci (istotno$¢ statystyczna p<0,05)

Podejscie do testowania hipotezy : non-inferiority dla pierwszorzedowego punktu kohcowego (osiggniecie
catkowitej remisji choroby), superiority dla pozostatych punktéw koncowych.

POPULACJA

Kryteria wt gczenia:

zdiagnozowana GPA lub MPA spelniajgca kryteria diagnostyczne zgodne ze zrewidowana definicjg
Chapel Hill Consensus Conference;

pozytywna reakcja ANCA z proteinazg-3 lub mieloperoksydazg;
choroba nowozdiagnozowana w momencie skriningu lub z ciezkimi, zaostrzajgcymi sie objawami;
wynik BVAS/WG 2 3;

ciezka posta¢ choroby tj. obecnos¢ co najmniej 1 objawu wiekszego w skali BVAS/WG lub postac
choroby bedgca wskazaniem do zastosowania cyklofosfamidu w celu indukcji remisji. Zgodnie
z obecnymi standardami wszystkim chorym mozna bylo przypisa¢ wskazanie leczeniem
cyklofosfamidem i glikokortykosteroidami z powodu wystgpienia ciezkich objawéw choroby.

Kryteria wykluczenia:
zespo6t Churg-Strauss lub przeciwktebuszkowe zapalenie btony podstawnej;
ograniczona aktywnosc¢ choroby nie bedaca wskazaniem do stosowania cyklofosfamidu;
krwotoki pecherzykowe wymagajace wentylacji mechanicznej;

stezenie kreatyniny wyzsze niz 4,0 mg/dl $wiadczace o niewydolnosci nerek zwigzane z obecng
aktywnoscig choroby nerek;

miano leukocytéw mniejsze niz 4 000/mm? lub miano ptytek krwi mniejsze niz 120 000/mm?;
stezenie transaminaz watrobowych w surowicy przewyzszajgce gérng granice normy ponad 2,5 razy;
alergia na przeciwciata monoklonalne lub biatka mysie;

aktywne infekcje uktadowe w momencie skriningu;

glebokie zakazenia tj. zapalenie kosci, septyczne zapalenie stawdw, zapalenie ptuc z powiktaniem
ropniaka w wywiadzie;

zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C lub wirusem HIV w wywiadzie;
ostra lub przewlekta choroba watroby, na tyle powazna, aby wykluczy¢ chorego z udziatu w badaniu;

nowotwor aktywny lub wystepujgcy w ciggu ostatnich 5 lat (chorzy z ptaskonabtonkowym rakiem skory,
rakiem skory komorek podstawnych lub z rakiem szyjki macicy in situ moga by¢ wigczeni do badania
jesli przeszli leczenie chirurgicznie);

otrzymanie zywej szczepionki w ciggu ostatnich 4 tygodni przed momentem randomizacji;
stosowanie doustne lub dozylne cyklofosfamidu w ciggu ostatnich 4 miesiecy przed wigczeniem do
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badania;
= stosowanie glikokortykosteroidow dtuzej niz 14 dni przed skriningiem;

©  raportowane zdarzenia niepozadane spowodowane stosowaniem terapii standardowej w wywiadzie (tj.
hipoplazja szpiku, krwotok z pecherza moczowego lub nowotwory zwigzane ze stosowaniem
cyklofosfamidu);

©  terapia rytuksymabem lub alemtuzumabem w wywiadzie;
®  leczenie przy udziale wymiany osocza w ciggu ostatnich 3 miesiecy przed wizytg skriningowa.

Dane demograficzne

Grupa Grupa
Parametr badana kontrolna
(RTX+GKS) (CYC+GKS)
Liczba chorych 929 98
Mezczyzni, n (%) 46 (46,5) 53 (54,1)
Wiek w momencie pojawienia si e objawdw, srednia (SD) [lata] 54,0 (16,8) 51,5 (14,1)
Biata 91 (92,0) 93 (94,9)
Rasa lub przynale zno$é Czarna 3(3,0) 33.1)
etniczna, n (%) Azjatycka 1(1,0) 0(0,0)
Inna 4 (4,0) 2(2,0)
Inna ni z hiszpa nska lub latynoska 91 (91,9) 93 (94,9)
E I z”‘z;f) CHIEE, [ Hiszpa fiska lub latynoska 6(6.1) 3(3.1)
Nieokre $lona 2 (2,0) 2(2,0)
GPA" 74 (74,7) 74 (75,5)
P;’:tssnf:g;ORVNgkAr,enS('j/’;)‘a MPA 24 (24,2) 24 (24,5)
Nieokre $lona 1(1,0) 0 (0,0)
Nowozdiagnozowani w momencie wt  gczenia do badania, n (%) 47 (47,5) 48 (49,0)
Czas trwania choroby przcegovrvci)by?czé?géenril;cgggieu[lll:tn;? u chorych z nawrotem 6,5 (6,7) 5,3 (7.4)
Ekspozycja na cyklofosfar?;\(ljwp())rtzeen(qj (\;\goroz():/’zin(loe/or;\ do badania u chorych z 81 (81,8) 73 (74.5)
Skala BVAS/WG ™~ 8,5(3,2) 8,2 (3,2)
Ogodlna ocena lekarza 5,7 (2,4) 5,6 (2,4)
Wyniki w ocenie o "
R T R Ao Sl 1o | 100
Kwestionariusz SF- Domena fizyczna 37,2 (9,8) 38,6 (11,9)
- Domena psychiczna 41,7 (13,2) 44,0 (11,4)
Symptomy i objawy ogélne * 55 (55,6) 65 (66,3)
Objawy skoérne 20 (20,2) 16 (16,3)
Zajete narz ady, n (%) Btona s$luzowa i oczy 27 (27,3) 25 (25,5)
Ucho, nos i gardto 60 (60,6) 55 (56,1)
Zapalenie osierdzia 0(0,0) 1(1,0)
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Niedokrwienie krezki 2 (2,0) 0(0,0)
Ogdtem 51 (51,5) 53 (54,1)
Krwawienie
pecherzykowe 27 (27,3) 24 (24,5)
Zmiany
wewn gtrzoskrzelowe 4(4.0) 9092
. . Guzki lub wn eki
Powiktania ptucne plucne 18 (18,2) 27 (27,6)
Inne infiltracje tkanki
pluc 25 (25,3) 21 (21,4)
Zapalenie optucnej 8 (8,1) 9(9,2)
Niewydolno $¢
oddechowa 2(2.0) 0(0.0)
Ogodtem 65 (65,7) 65 (66,3)
Krwiomocz 28 (28,3) 28 (28,6)
Powiktania Wvdalanie
nefrologiczne czerwor)llych krwinek 37 (37,4) 35(35,7)
Klirens kreatyniny,
$rednia (SD) [mi/min] 540 69 (4)
Ogotem 25 (25,3) 15 (15,3)
Porazenie nerwow
czaszkowych 0(0.0) 1(1.0)
Zapalenie opon
Powikfania mdbzgowych 1(1.0) 0(0.0)
neurologiczne :
Zapalenie
pojedynczego nerwu 11 (11,1) 9(9,2)

motorycznego

Czuciowa neuropatia

obwodowa 22 (22,2) 13 (13,3)

Ogotem 97 (98,0) 94 (95,9)

Mierzona metod a
immunofluorescenc;ji

C-ANCA 65 (65,7) 61 (62,2)

Obecno $¢ przeciwciat P-ANCA 33(33,3) 33(33,7)

ANCA w momencie Ogétem 97 (98,0) 98 (100,0)

rozpoznania, n (%)

Mierzona metod a Proteinaza 3 ANCA 66 (66,7) 65 (66,3)

ELISA
Mieloperoksydaza-

A 32 (32,3) 33(33,7)

Dawka
glikokortykosteroidow Metyloprednizolon [g] 0,8 (1,28) 0,7 (1,10)
przyj etych w ci ggu

ostatnich 14 dni do
momentu rozpocz ecia _ 2536 2061
przyjmowania badanego Prednizon [mg] (236'5) (266'2)
leku, $rednia (SD) ’ '
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INTERWENCJA

Faza indukcji remisii:
Interwencja badana:

rytuksymab i.v. w dawce 375 mg/m2 p.c., raz w tygodniu przez 4 tygodnie;
placebo p.o. raz/dobe przez minimum 3 miesigce.

Interwencja kontrolna:

placebo i.v., raz w tygodniu przez 4 tygodnie;
cyklofosfamid p.o. w dawce 2 mg/kg m.c./dobe dostosowanej do wydolnosci nerek przez minimum
3 miesigce.

Faza podtrzymania remisiji:

Chorzy, u ktérych w opinii badacza stwierdzono calkowitg remisje choroby (miedzy 3-6 miesigcem badania)
rozpoczeli faze leczenia podtrzymujgcg remisje:
w grupie badanej placebo imitujgce cyklofosfamid zostato zamienione na placebo imitujgce azatiopryne;
w grupie kontrolnej cyklofosfamid zostat zamieniony na azatiopryne w dawce 2 mg/kg m.c./dobe.

Premedykacja:

Wszystkim chorym podawano difenhydramine 50 mg p.o. i acetaminofen 650 mg p.o. godzine (+/- 15 minut)
przed kazdg infuzjg dozylng rytuksymabem lub placebo.

Leczenie skojarzone :

Wszyscy chorzy otrzymywali glikokortykosteroidy: 1-3 dawek metyloprednizolonu (po 1 000 mg) kontynuowanych
podawaniem prednizonu w dawce 1mg/kg m.c./dobe (maksymalna dawka 80 mg/dobe). Dawka
glikokortykosteroidow byta zmniejszana zgodnie z okreslonym schematem, tak aby po 5 miesigcach wszyscy
chorzy, ktoérzy uzyskali remisje bez zaostrzenia objawéw choroby mogli zakonczy¢ ich przyjmowanie. Dawka
prednizonu byla zredukowana do 40 mg/dobe nie pdzniej niz po zakonczeniu 4 tygodni leczenia i byta
utrzymywana przez 2 tygodnie. Dalsze stopniowe zmniejszanie dawki nastepowato co 2 tygodnie w schemacie:
30 mg, 20 mg, 15 mg, 10 mg, 7,5 mg, 5 mg, 2,5 mg, 0 mg/dobe. W ramach ww. zalozen protokét dopuszczat
dobranie dawki prednizonu dla chorego od momentu randomizacji do konca 4. tygodnia badania indywidualnie
przez badacza.

Kontynuacja leczenia:

w grupie badanej u chorych ze stabilng chorobg w formie remisji, ktérzy zakonczyli przyjmowanie
glikokortkosteroidéw zakonczone zostato podawanie lekéw aktywnych;
w grupie kontrolnej u chorych, u ktérych podawano azatiopryne leczenie kontynuowano przez
18 miesiecy.

Leczenie wspomagaj ace:

Wszyscy chorzy otrzymywali leczenie profilaktyczne przeciw infekcji Pneumocystis oraz leczenie profilaktyczne
osteoporozy przez caty okres trwania badania. Stosowanie lekéw immunosupresyjnych innych niz zamieszczone
w protokole nie byto dozwolone.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie (dla podgrupy chorych po niepowodzeniu poprzedniej terapii):

punkty koncowe dotyczgce skutecznosci:
catkowita remisja choroby;
nawrét choroby;
zaostrzenie objawow choroby;
profil bezpieczenstwa:
czestos¢ wystepowania zgonow (dla podgrupy chorych po niepowodzeniu poprzedniej terapii);
czestos¢ wystepowania pozostatych zdarzenh niepozadanych (jako element dodatkowej oceny
bezpieczenstwa, poniewaz w publikacji przedstawiono dane dla populacji ogétem bez
szczegotowych danych dla podgrupy chorych po niepowodzeniu poprzedniej terapii).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie (dotyczyly populaciji ogétem, czyli zaréwno chorzy
nowozdiagnozowani jak i po niepowodzeniu poprzedniej terapii — hie spetnione kryterium wigczenia do analizy
dotyczgce populacji lub punkty koncowe przedstawione tylko dla jednej grupy z badania — nie spetnione kryterium
wigczenia do analizy dotyczgce metodyki):




@ MabThera® (rytuksymab) w indukcji remisji u dorostych chorych
NMAHTA z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (GPA) 159
lub mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA)

— analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBNORANTIA NOCET

RAVE

(publikacje: Stone 2010 [80], Miloslavsky 2013 1[76], EMA 20132 [72], FDA 2013 [73], Specks 2013 3 [78],
Geetha 2014* [74])

calkowita remisja choroby;
remisja choroby przy dawce prednizonu <10 mg/dobe;

nawroty choroby (w tym: ciezkie lub ograniczone);

wynik w skali BVAS/WG;

skumulowana dawka glikokortykosteroidow;

wynik w skali VDI;

jakos¢ zycia mierzona za pomoca kwestionariusza SF-36;

markery biochemiczne zapalenia;

estymowany klirens kreatyniny;

dziatania niepozgdane przedstawione w dokumencie EMA 2013 (profil bezpieczehAstwa przedstawiony
jedynie dla grupy przyjmujgcej RTX+GKS).

celem publikacji Miloslavsky 2013 byta analiza przyczyny nieosiggniecie catkowitej remisji choroby
Erzez niektorych chorych biorgcych udziat w badaniu RAVE

w raporcie EMA z 2013 roku odnaleziono dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa
opublikowanego w badaniu RAVE

%celem publikacji Specks 2013 byta ocena diugoterminowej (18 m-cy) oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa badanych interwenciji

“w publikacji Geetha 2014 odnaleziono dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa badanych
interwencji w podgrupie chorych z zajetymi nerkami

*prawdopodobnie chory mégt podac wigcej niz jeden powdd przerwania udziatu w badaniu, co wynika
z wiekszej liczby chorych w podziale na powody zakonczenia leczenia w poréwnaniu do utraty
chorych ogétem, jednakze taka informacja nie zostata zamieszczona w badaniu

"okresélana za pomoca kryteribw diagnostycznych zgodnych z wytycznymi American College of
Rheumatology

"W skali BVAS/WG mozna uzyskaé wynik w granicy 0-67 punktéw, wyzszy wynik $wiadczy o wyzszej
aktywnosci choroby. Uzyskanie wyniku rownego 0 $wiadczy o remisji choroby

"W kwestionariuszu SF-36 wersja 2. mozna uzyska¢ wynik w granicy 0-100 punktow; wyzszy wynik
Swiadczy o lepszym zdrowiu, natomiast wynik réwny 50 odzwierciedla $redni wynik dla populacji
Stanéw Zjednoczonych

#objawy ogolne tj. zapalenie stawow, zapalenie kosci i stawdw, goraczka (=38,0°C)

"na podstawie kwestionariusza BVAS/WG krwiomocz nie byt punktowany, jesli obserwowano
wydalanie czerwonych krwinek lub jesli biopsja nerki potwierdzata aktywne zapalenie kiebuszkéw
nerek
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Tabela 28.

Charakterystyka bada n jednoramiennych wt gczonych do analizy

Badanie Calich 2014 [70]

Badanie Miloslavsky 2014

(przedtu zenie badania RAVE) [77]

Badanie Keogh 2006 [75]

Badanie Stasi 2006 [79]

Interwencja badana:
leczenie indukujgce remisje (12,1%
chorych otrzymato wiecej, niz 1 cykl z
powodu nawrotéw):

RTX, i.v., 4 dawki 375 mg/mz, raz w
tygodniu (92,4% chorych)

lub

RTX, i.v., 2 dawki 1 g, co 2 tygodnie
(7,6% chorych);

leczenie podtrzymujgce (92,3%
chorych; po 4-6 miesigcach skutecznej
indukcji remisji choroby i przy braku
przeciwwskazan):

RTX, i.v., 3 dawki 375 mg/m?p. c. lub
500 mg, co 6 miesiecy (88,0%
chorych)

Premedykacja :

metyloprednizolon 100 mg 30 min.
przed infuzjg RTX

Leczenie skojarzone:

prednizon p.o. (89,4% chorych),
metyloprednizolon i.v. (9,1% chorych)
(dawka i jej stopniowe zmniejszanie
uzaleznione od decyzji lekarza, w
zaleznosci o stopnia ciezkosci
choroby);
Leczenie dodatkowe:

azatiopryna (6,1% chorych),
metotreksat (4,5% chorych),
cyklofosfamid (9,1% chorych),
mykofenolan mofetylu (4,5% chorych),

Interwencja

Interwencja badana:
leczenie indukujgce remisje:

RTX, i.v., 4 dawki 375 mg/mz, raz w
tygodniu

Leczenie skojarzone:

metyloprednizolon i.v. przez 1-3 dni
w zaleznosci od decyzji lekarza,
nastepnie prednizon p.o. 1 mg/kg

(maks. 80 mg/kg) przez 5,5
miesigca (dawka zmniejszana

stopniowo zgodnie ze schematem,
przedstawionym w tabeli powyzej
(charakterystyka badania RAVE).

Interwencja badana:
leczenie indukujgce remisje (w
przypadku wystgpienia nawrotu,
remisji z obecnym mianem
przeciwciat ANCA lub wystgpienia
znacznego wzrostu miana ANCA”
chorzy otrzymywali kolejny cykl):

RTX, i.v., 4 dawki 375 mg/m? p.c.,
raz w tygodniu

Premedykacja :
p.o. przed infuzjg RTX:

paracetamol 650 mg,
difenhydramina 50 mg, meperydyna
i.v. 50 mg (jezeli podczas infuzji
RTX wystgpity dreszcze lub
pojawito sie uczucie ucisku w
gardle)

Leczenie skojarzone:

prednizon p.o. 1 mg/kg/dobe, nie
przekraczajgc 80 mg/dobe (dawka
zZmniejszana stopniowo),
metyloprednizolon i.v. 1 g/dobe
przez 3 doby (przed podaniem
prednizonu, jesli tak zalecit lekarz)

Interwencja badana:
leczenie indukujgce remisje (w
przypadku wystgpienia nawrotu

chorzy otrzymywali kolejny cykl):

RTX, i.v., 4 dawki 375 mg/mz, raz
w tygodniu

Premedykacja :
p.o. przed infuzjg RTX:

paracetamol 500 mg,
difenhydramina 50 mg

osoby, u ktérych podczas pierwszej
infuzji odnotowano dziatania
niepozadane (nudnosci i wymioty),
przyjmowaty dodatkowo
antagonistéw receptora serotoniny
Leczenie skojarzone:
prednizon p.o. do 2 mg/kg/dobe
(dawka zmniejszana stopniowo
W miare zmniejszania sie
aktywnosci choroby)
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Metodyka
badania

Opis procedury
przypisania
0s6b badanych
do technologii

Klasyfikacja
AOTM

Ocena jako sci
badan

Okres
obserwaciji

Liczba
osrodkow

Kryteria selekcji
0s6b,
podlegaj acych
rekrutacji do
badania

Badanie Calich 2014 [70]

TMP-SMX (39,4% chorych w celu
profilaktyki zakazenia Pneumocystis
jiroveci i 22,7% chorych w celu
prewencji nawrotu choroby)

Badanie Miloslavsky 2014

(przediu zenie badania RAVE) [77]

Badanie Keogh 2006 [75]

Badanie Stasi 2006 [79]

Badanie jednoramienne,
obserwacyjne, retrospektywne,
jednoosrodkowe

Badanie jednoramienne,
eksperymentalne, prospektywne

Badanie jednoramienne,
obserwacyjne, prospektywne

Badanie jednoramienne,
obserwacyjne, prospektywne

Retrospektywnie wtgczano wszystkich
chorych leczonych w o$rodku w

Wigczano chorych leczonych
RTX™M lub CYC/AZA w trakcie

Wiaczano wszystkich chorych
leczonych w osrodku w okresie 16

okresie 1 stycznia 2002 r. — 31 maja badania RAVE, u ktérych miedzy 6. stycznia 2003 r. — 17 listopada b/d
2013 r., spetniajgcych kryteria a 18. miesigcem terapii wystapit 2003 r., spetniajgcych kryteria
wigczenia nawrot choroby o ciezkim nasileniu wigczenia
IvC IvC IvVC IvC

Ocena w skali NOS:
Dobor proby: ***
Poréwnywalnosé: n/d
Punkt koncowy: ***
Ocena w skali NICE: 6/8

Ocena w skali NICE:
6/8

Ocena w skali NOS:
Dobor proby: ***
Poréwnywalnos¢: n/d
Punkt koricowy: ***
Ocena w skali NICE: 5/8

Ocena w skali NOS:
Dobor proby: ***
Poréwnywalnos¢: n/d
Punkt koricowy: ***
Ocena w skali NICE: 4/8

Srednia (zakres) [m-ce]=10,7

mediana (zakres) [m-ce]=33,5

$rednia (SD) [m-ce]=34,2 (26,2) (1,0; 12,4) 12 miesiecy (26: 45)
1 osrodek we Francji b/dAn b/d b/d
Kryteria wt gczenia: _ Kryteria wt gczenia: ~ Kryteria wt gczenia: Kryteria wt aczenia:
Clgroayerne spodne s Ve | < choray ezeamicznoyw | T GSCIREL s iasine s Aich
wytycznymi American College of osiagnieciu remisji wystapit spetniajacy kryteria * oporno$¢ choroby na leczenie

Rheumatology oraz ze
zrewidowang definicjg Chapel Hill
Consensus Conference

leczenie RTX w celu indukciji
remisji miedzy 1 stycznia 2002 r.,

nawrét choroby o ciezkim
nasileniu” miedzy 6. a 18.
miesigcem trwania badania

Kryteria wykluczenia:

diagnostyczne zgodne z
wytycznymi American College
of Rheumatology oraz ze
zrewidowang definicjg Chapel
Hill Consensus Conference

lub nawrét choroby (aktywna
choroba pomimo leczenia
maksymalng tolerowang dawka
cyklofosfamidu w skojarzeniu

z glikokortykosteroidami)
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Charakterystyka

grupy oséb

Badanie Calich 2014 [70]

Badanie Miloslavsky 2014
(przediu zenie badania RAVE) [77]

Badanie Keogh 2006 [75]

Badanie Stasi 2006 [79]

a 31 maja 2013 r. we wskazanym
osrodku badawczym w Paryzu

Kryteria wykluczenia:
nie sprecyzowano

chorzy z nawrotem choroby o
ciezkim nasileniu przed 6.
miesigcem leczenia

Chorzy ze stezeniem kreatyniny
powyzej 4,0 mg/dl lub rozlanym
krwawieniem pecherzykowym,
wymagajacy wspomagania
oddychania, mogli zosta¢ wigczeni
do badania za zgoda badacza
(pomimo tego, ze nie uczestniczyli
w badaniu RAVE), jesli wymienione
zdarzenia wystgpity u nich po 6
miesigcach leczenia

diagnoza potwierdzona biopsjg
choroba aktywna, ciezka
(zagrazajgca organom
wewnetrznym lub zyciu), wynik
BVAS/WG = 3

pozytywna reakcja ANCA z
proteinaza-3 lub
mieloperoksydazg podczas
rekrutacji do badania

choroba oporna (spetnianie
powyzszych kryteriow pomimo
leczenia maksymalng
tolerowang dawkg
cyklofosfamidu lub
przeciwwskazania do
ponownego stosowania
cyklofosfamidu w sytuacji
zaostrzenia objawow choroby
catkowita liczba biatych krwinek
=1 000/ul

akceptowana metoda
antykoncepcji u kobiet w wieku
przedmenopauzalnym
wyrazenie zgody na udziat w
badaniu

Kryteria wykluczenia:

aktywna infekcja

infekcja HIV w wywiadzie
nadwrazliwos¢ typu | lub
reakcja anafilaktyczna na biatka
mysie

nieprawidtowo kontrolowane
zaburzenia rytmu serca

Il lub IV klasa NYHA

Kryteria wykluczenia:
© nie sprecyzowano

N=66
Wiekszos¢ chorych stanowity kobiety

N=11
Do badania wigczono tylko chorych

N=10

Wiekszos¢ chorych stanowili

N=10
Grupa chorych skiladata sie z tej
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Badanie Miloslavsky 2014
(przediu zenie badania RAVE) [77]

badanych (51,5%). Sredni wiek chorych wynosit | z GPA z ciezkg postacig choroby™, | mezczyzni (70%). Mediana wieku | samej liczby mezczyzn, co kobiet.
50 lat (SD=17,4). Choroba trwata u $redni BVAS/WG wynosit 5,3. chorych wynosita 57 lat (zakres 25- | Mediana wieku chorych wynosita
nich $rednio 67,2 miesigca (SD=59,2). | Sposrdd 11 wigczonych do badania | 72). Choroba trwata u nich 6-164 | 53 lata (zakres 38-70). Choroba
U 90,9% chorych obecne byly chorych u znacznej czesci miesiecy. 30% chorych mialo | trwata u nich 5-74 miesiecy.
przeciwciata ANCA. 4,6% chorych byto zaobserwowano zajecie réznych przewlekta, ciezka chorobe, a 70% | U wszystkich chorych obecne byly
nowozdiagnozowanych, 71,2% narzgdéw w tym: nerek (18%), chorych miato nawroty o ciezkim | przeciwciata ANCA. GPA
chorych mialo nawrdt, a 24,2% uktadu nerwowego (18%), skory nasileniu oraz przeciwwskazania do | zdiagnozowano u 80% chorych,
chorobe oporna. Przed wigczeniem do (18%), nosa, uszu i gardta (64%) stosowania cyklofosfamidu MPA u 20%. Choroba byla oporna
badania cyklofosfamid przyjmowato | czy ptuc (64%). Nawr6t choroby o na leczenie lub nawrotowa we
89,4% chorych. Chorobe uogdlniong | ciezkim nasileniu (bedacy podstawa wszystkich przypadkach;
zdiagnozowano u 27,3% chorych, u do wigczenia do badania) aktywnos$¢ choroby byta wysoka
pozostalych zajete byly poszczegoéine wystepowat srednio po 10,5 (BVAS > 3) u wszystkich chorych;
narzady Ilub uklady (m. in. drogi | miesigcach trwania badania RAVE u 60% chorych zajete byly nerki,
oddechowe — 47,0% chorych, nerki — u tego samego odsetka badanych
21,2% chorych, centralny ukfad objete chorobowo byly ptuca, 90%
nerwowy — 9,1% chorych) — mozna chorych mialo zajetych wiecej niz
wiec przypuszczaé, ze u znacznego 1 nparzgd - mozna  wiec
odsetka badanych wystepowata przypuszczaé, ze u znacznego
choroba uogdlniona lub ciezka; sredni odsetka badanych wystepowata
wynik skali BVAS wynosit 9,5 (SD=5,2) choroba uogdlniona lub ciezka)

Badanie Calich 2014 [70] Badanie Keogh 2006 [75] Badanie Stasi 2006 [79]

Opis utraty
chorych z
badania

Nie utracono zadnych chorych

(badanie retrospektywne) b/d Nie utracono zadnych chorych Nie utracono zadnych chorych

Badanie przeprowadzono w ramach
projektu Immune Tolerance
Network, sponsorowanego przez
National Institute of Allergy and
Infectious Disease and the Juvenile

Diabetes Research Foundation, o
Sponsor brak sponsora Genentech, Biogen-ldec. Robert N. E?f?WEf Foundation; NIH
General Clinical Research Center

Osrodki biorgce udziat w badaniu Grant MO1-RR00585
otrzymaty dodatkowe fundusze
pochodzace z grantéw naukowych
(4 granty dla 3 osrodkow).
Dodatkowo dr Stone, dr Seo, dr
Merkel i dr Monach otrzymali

Genentech, Biogen/IDEC; the
brak danych
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Badanie Calich 2014 [70]

Badanie Miloslavsky 2014

(przediu zenie badania RAVE) [77]

Badanie Keogh 2006 [75]

Badanie Stasi 2006 [79]

fundusze z grantéw naukowych.
Zestaw ANCA ELISA dostarczyta
firma EUROIMMUN AG

Punkty ko ncowe, ktére zostaly
uwzgl ednione w niniejszej analizie:
= profil bezpieczenstwa

Punkty ko ncowe, ktére nie zostaty
uwzgl ednione w analizie, ze wzgl edu

na niespetnianie kryteriow
wiagczenia dotycz gcych  punktéw
koncowych (w badaniach

jednoramiennych uwzgledniano
jedynie wyniki dotyczgce jakosci zycia
oraz bezpieczenstwa):
¢ remisja choroby;
* poprawa stanu chorego
» choroba oporna
» nawr6t choroby
» aktywnos$¢ choroby oceniana za
pomocg BVAS
¢ liczba komérek CD19 przed
wystgpieniem nawrotu
» przewlekte uszkodzenie narzadow
oceniane w skali VDI
» stezenie immunoglobulin
* masy w ptucach i zwezenie okolicy
podgtosniowej

Punkty
koncowe

Punkty ko ncowe, ktére zostaty
uwzgl ednione w niniejszej
analizie:
= profil bezpieczenstwa

Punkty ko ncowe, ktére nie
zostaty uwzgl ednione w analizie,
ze wzgledu na niespetnianie
kryteriow wt gczenia dotycz acych
punktéw ko ncowych (w
badaniach jednoramiennych
uwzgledniano jedynie wyniki
dotyczgce jakosci zycia oraz
bezpieczenstwa):

» remisja choroby
# nawrot choroby
» calkowita odpowiedz na leczenie

» uszkodzenie narzadow oceniane
w skali VDI

Punkty ko ncowe, ktore zostaly

uwzgl ednione w niniejszej
analizie:
» jako$¢ zycia, mierzona za

pomoca kwestionariusza SF-36
= profil bezpieczenstwa

Punkty ko ncowe, ktére nie
zostaty uwzgl ednione w analizie,
ze wzgledu na niespetianie
kryteriow wt gczenia dotycz gcych

punktéw ko ncowych (w
badaniach jednoramiennych
uwzgledniano jedynie wyniki
dotyczace jakosci zycia oraz

bezpieczenstwa):

» calkowita remisja choroby

» nawr6t choroby

» poprawa stanu chorego

= stan, w ktérym obwodowe
limfocyty B sg
niewykrywalne/wykrywalne

= odstawienie
glikokortykosteroidow

» redukcja miana PR3-ANCA

» zmniejszenie wspotczynnika
sedymentacji erytrocytow

= zmiana stezenia CRP

= ocena funkcji nerek

# ocena parametrow
immunologicznych

Punkty ko ncowe, ktore zostaly

uwzgl ednione w niniejszej
analizie:

= profil bezpieczenstwa

Punkty ko ncowe, ktére nie

zostaty uwzgl ednione w analizie,

ze wzgledu na niespetianie

kryteriéw wt gczenia dotycz gcych

punktéw koncowych

(w badaniach jednoramiennych

uwzgledniano jedynie wyniki

dotyczgce jakosci zycia oraz

bezpieczenstwa):

= catkowita lub czesciowa remisja
choroby

» nawr6t choroby

» odstawienie
glikokortykosteroidow

» aktywnos¢ choroby oceniana za
pomocg BVAS/WG

® zmniejszenie wspoétczynnika
sedymentacji erytrocytéw

= stezenie CRP

» klirens kreatyniny

% ocena parametrow
immunologicznych

» czestos¢ wystepowania
krwinkomoczu mikroskopowego

" — krotny wzrost miana wykryty metoda fluorescencji lub 2 — krotny wzrost miana PR3 — ANCA z nadirem ANCA osiggnietym po indukcji remisji
" do niniejszej analizy nie wigczano chorych, ktérzy w badaniu RAVE otrzymywali leczenie RTX, poniewaz nie spetniali oni kryteriow wigczenia
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A publikacji nie podano danych wskazujgcych konkretng liczbe osrodkow, ktére wziety udziat w badaniu, jednakze poniewaz jest to kontynuacja badania
RAVE, mozna sie spodziewa¢, ze liczba ta jest nie wieksza, niz we wspomnianym badaniu randomizowanym i jednoczesnie wynosi co najmniej 3 (tyle
osrodkow otrzymato granty naukowe)

*nawrot choroby o ciezkim nasileniu definiowano jako wynik BVAS/WG powyzej 3 lub jeden ,objaw wiekszy” choroby lub nawrot zaklasyfikowany przez
badacza jako nawr6t o ciezkim nasileniu (mimo nie spetnienia wczesniej wspomnianych kryteriow)

#iednym z kryteriow wigczenia chorych do badania RAVE byta ciezka postaé choroby. W zwigzku z tym autorzy niniejszej analizy przyjeli, ze u chorych
uczestniczgcych w opisywanym badaniu takze wystepowata ciezka posta¢ choroby

Zrédio: opracowanie wasne
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12.7. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstéw

Tabela 29.
Powody wykluczenia bada n na podstawie ich petnych tekstow — | etap
Badanie Powaod wykluczenia Komentarz
Charles 2013 [83] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny na podstawie kryteriow Cook
Clain 2013 [84] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny na podstawie kryteriow Cook
Faursciggij AU Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny na podstawie kryteriow Cook
Jayne 2013 [86] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny na podstawie kryteriéw Cook
Jones 2014 [87] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny na podstawie kryteriéw Cook
Latimer 2014 [88] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny na podstawie kryteriow Cook
Monach 2013 [89] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny na podstawie kryteriow Cook
Muller 2014 [90] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny na podstawie kryteriéw Cook

Metaanaliza sieciowa przeprowadzona przez The
Singh 2011 [91] Niewtasciwa populacja Cochrane Collaboration; uwzgledniani byli chorzy
Z reumatoidalnym zapaleniem stawéw

Wong 2007 [92] Niewtasciwa metodyka Przeglad niesystematyczny na podstawie kryteriow Cook

Zrédto: opracowanie wlasne
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Tabela 30.

Powody wykluczenia bada n na podstawie ich petnych tekstow — Il etap

Badanie

Azar 2014 [93]
Besada 2013
[94]

Besada 2014
[95]

Cartin-Ceba
2012 [96]

Charles 2014
[97]

de Menthon
2011 [98]

Gregersen 2012
[99]
Holle 2012 [100]
Jayne 2005
[101]

Jones 2009
[102]

Jones 2010
[103]

Kapoor 2014
[104]

Keogh 2005
[105]

Knight 2013
[106]

Lally 2014 [107]

Lovric 2009
[108]

Malm 2014 [109]
Martinez del
Pero 2009 [110]

Moog 2014
[111]

Pendergraft
2014 [112]

Pullerits 2012
[113]

Ramos-Casals

Powdd

. Komentarz
wykluczenia
Nlewiasu_wa Chorzy przyjmowali wczesniej RTX
populacja
waiascwya RTX w dawce 1 g, a nastepnie 2 g
interwencja
Niewtasciwa . -
populacja RTX w ramach podtrzymywania remisji
Niewtasciwa 36% chorych otrzymato RTX w ramach indukcji remisji, a 64%
populacja prewencyjnie przeciw wystgpieniu nawrotow
Niewtasciwa Tylko 67,5% chorych otrzymywato RTX w dawce 375 mg/m2 p. c., pozostali
interwencja otrzymali RTX w innej dawce
Niewtasciwa Wszyscy chorzy otrzymujgcy RTX dodatkowo przyjmowali inne leki
interwencja immunosupresyjne, tj. CYC, AZA, MMF lub MTX
Niewfasciwa Badanie jednoramienne przeprowadzone na 8 chorych
metodyka
Niewtasciwa Badanie jednoramienne, 54,7% chorych otrzymywato jednoczesnie RTX
interwencja iCYC
Niewtasciwa Protokét do badania RITUXVAS, nie spetniajgcego kryterium interwencji
metodyka (RTX+CYC vs CYC) oraz populacji (chorzy nowozdiagnozowani)
Niewtasciwa Tylko 40% chorych otrzymywato RTX w dawce 375 mg/m2 p. €., pozostali
interwencja otrzymali RTX w innej dawce
Nlewiasu_wa Nowozdiagnozowani chorzy
populacja
Niewtasciwa L . . . )
populacja Badanie jednoramienne, jedynie 2 chorych przyjmowato RTX
Niewfasciwa Badanie jednoramienne, 9 dorostych chorych
metodyka
Nlewiascw_va RTX w dawce 1 g
interwencja
Niewtasciwa Brak danych nt. wczesniejszego stosowania CYC; 36,4% chorych z ciezkg
populacja postacig choroby, 25,3% chorych z objawami og6inymi
Nlewlascw_va 40% chorych przyjmowato jednoczesnie RTX i AZA lub MMF
interwencja
Niewtasciwa Brak danych nt. aktywnosci choroby lub danych umozliwiajgcych
populacja wnioskowanie o tym
Niewtasciwa Tylko 41,2% chorych otrzymywato RTX w dawce 375 mg/m2 p. c., pozostali
interwencja w dawce 1 g
Niewtasciwa L . .
interwencja Chorzy otrzymywali $rednio 2,2 cykle RTX (zakres: 1-5)
Niewtasciwa . .
populacja RTX w ramach podtrzymywania remisiji
Niewtasciwa o : . .
populacja 34,5% chorych mialo postac¢ ograniczong choroby
Niewtasciwa 63% chorych z zapaleniem naczyn zwigzanym z ANCA przyjmowalo leki
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Badanie

2010 [114]

Rees 2011 [115]

Rhee 2010 [116]

Roll 2012 [117]

Roubaud-
Baudron 2012
[118]

Smith 2006
[119]

Smith 2012
[120]

Taylor 2009
[121]

Tesfa 2011
[122]

Tony 2011 [123]

Turner-Stokes
2014 [124]

Unizony 2014
[125]

Venhoff 2012
[126]

Wendt 2012
[127]

Powod
; Komentarz
wykluczenia
interwencja immunosupresyjne inne niz RTX
Niewtasciwa Tylko 33,3% chorych przyjmowato RTX w dawce 375 mg/m2 p. c., pozostali
interwencja w dawce 1 g
Niewtasciwa . -
populacja RTX w ramach podtrzymywania remisji
Niewtasciwa Tylko 53,4% chorych przyjmowato RTX w dawce 375 mg/m2 p. c., pozostali
interwencja wdawce 1 g
Niewtasciwa . -
populacja RTX w ramach podtrzymywania remisji
Niewtasciwa RTX, dodatkowo pojedyncza dawka CYC, podana w czasie pierwszej
interwencja infuzji RTX w celu osiggniecia wczesniejszej remisji choroby
Niewtasciwa RTX podawany w réznych dawkach (375 mg/m?lub 1 g); brak oddzielnych
interwencia wynikéw dla chorych, otrzymujacych RTX w dawce 375 mg/m?; brak
! danych o odsetku chorych, przyjmujacych wspomniang dawke RTX
Niewtasciwa
interwencja RTXw dawce 1 g
N|ew+asm_wa W badaniu wzieto udziat 3 chorych z GPA
populacja
N'eW+aSC'.Wa Przed zastosowaniem RTX tylko 36,2% chorych przyjmowato CYC
populacja
Niewtasciwa 42,1% chorych przyjmowato dodatkowo leki immunosupresyjne inne niz
interwencja RTX
Niewlasciwa Publikacja do badania RAVE — analiza limfocytéw B o immunofenotypie
; CD5+; brak danych dla podgrupy chorych po nipowodzeniu wczesniejszej
populacja -
terapii CYC
Nlew+ascw_va Chorzy przyjmowali CYC lub CYC+RTX
interwencja
Niewtasciwa 31,3% chorych przyjmowato RTX w dawce 375 mg/m2 p. c., pozostali
interwencja otrzymywali inne dawki RTX

Zrédto: opracowanie wasne

Tabela 31

Powody wykluczenia bada

Badanie

Aasargd 2000
[128]

Adu 1997 [129]

Aydin 2011
[130]

Birck 2003 [131]

Powdd

wykluczenia

Niewtasciwa

n na podstawie petnych tekstéw — Il etap

Komentarz

Chorzy przyjmowali r6zne schematy leczenia (brak oddzielnych wynikow

interwencja dla CYC+GKS), brak danych odnosnie wczesniejszej terapii CYC
Niewtasciwa . .
. Chorzy nowozdiagnozowani
populacja
Niewlasciwa :
interwencja Chorzy otrzymujacy plazmaferezg
Niewtasciwa

interwencja

W trakcie badania chorzy mogli przyjmowac tylko glikokortykosteroidy
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Badanie

Boki 1997 [132]

Boomsma 2002
[133]

Borao-
Cengotita-
Bengoa 2010
[134]

Briedigkeit 1992
[135]

Burkhardt 2007
[136]

Chan 1993
[137]

Charlier 2009
[138]

Churg 1979
[139]

Clowse 2011
[140]

Cohen 1982
[141]

Debouverie
2014 [142]

Deliyska 2003
[143]

Dhaygude 2004
[144]

Eriksson 2008
[145]

Fauchais 2001
[146]

Fauci 1983
[147]

Fauci 1974
[148]

Faurschou 2012
[149]

Powaod
: Komentarz
wykluczenia
Niewtasciwa e -

populacja Brak danych dotyczgcych wczesniejszej terapii CYC
Niewlasciwa Znaczny odsetek chorych przyjmowat dodatkowe leki immunosupresyjne
. . (np. AZA otrzymywato 45,5% chorych), brak danych dotyczacych
interwencja AP .

wczesniejszej terapii CYC
Niewtasciwa Chorzy nowozdiagnozowani, chorzy przyjmowali CYC p.o. lub i.v. (brak
. danych dotyczacych liczby chorych, przyjmujgcych CYC w
populacja . ;
poszczegdlnych drogach podania)
Badanie retrospektywne jednoramienne, brak informacji o wcze$niejszym

Niewlasciwa przyjmowaniu CYC, brak informacji o aktywnosci choroby, CYC p.0.+GKS

populacja przyjmowato 34/64 chorych (brak wynikéw tylko dla chorych leczonych

CYC)

Niewtasciwa e -

populacja Brak danych dotyczacych wczeéniejszej terapii CYC
Niewtasciwa e -

populacja Brak danych dotyczgcych wczesniejszej terapii CYC

Brak danych dotyczacych aktywnos$ci choroby wg klasyfikacji BVAS (lub
Niewtasciwa danych umozliwiajgcych jej okreslenie), odsetka osdb z ciezkg lub
populacja uogolniong postacig choroby oraz brak danych dotyczacych wczesniejszej
terapii CYC
Niewtasciwa Brak danych dotyczgcych wczesniejszej terapii CYC, tylko 3 chorych
populacja przyjmowato CYC w trakcie badania
Niewlasciwa Tylko 60% chorych wigczonych do badania byto wczesniej leczonych CYC
. (brak oddzielnych wynikéw dla tych chorych spetniajacych kryteria
populacja . ’
wigczenia do analizy)
Niewtasciwa Brak danych dotyczacych aktywnosci choroby wg klasyfikacji BVAS (lub
populacja danych umozliwiajgcych jej okreslenie)

. L Badanie retrospektywne dotyczace bezpieczenstwa stosowania réznych
Niewtasciwa . : A - o
interwencja terapii u chorych z zapaleniem naczyn; nie podano dan_ych, ilu s_posrod

chorych z GPA lub MPA przyjmowato CYC p.o., ailu CYC i.v.
Niewtasciwa Brak danych dotyczacych wczesniejszej terapii CYC, brak wynikéw dla
populacja podgrupy chorych z GPA lub MPA
Niewlasciwa Brak danych dotyczacych aktywnosci choroby wg klasyfikacji BVAS (lub
opulacia danych umozliwiajgcych jej okreslenie), brak danych dotyczacych
poputacy wczesniejszej terapii CYC
Nlewlasu_vv a Chorzy nowozdiagnozowani

populacja
Niewtasciwa Brak danych dotyczgcych wcze$niejszej terapii CYC, ponadto tylko 68,6%

populacja chorych przyjmowato CYC (brak oddzielnych wynikéw dla tych chorych)
Niewlasciwa Brak danych dotyczacych aktywnosci choroby wg klasyfikacji BVAS (lub

. danych umozliwiajgcych jej okreslenie), brak danych dotyczacych
populacja AR .
wczesniejszej terapii CYC
. - Brak danych dotyczacych aktywnos$ci choroby wg klasyfikacji BVAS (lub
Niewtasciwa KA - o
. danych umozliwiajgcych jej okreslenie), brak danych dotyczacych
populacja AR .
wczesniejszej terapii CYC
Niewtasciwa Chorzy nowozdiagnozowani
populacja
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Badanie

Faurschou 2008

[150]

Fechner 2002
[151]

Gayraud 2001
[152]

Girard 2001
[153]

Godeau 1995
[156]

Godeau 1994
[154]

Godeau 1993
[155]

Goupil 2013
[157]

Groot 2009
[158]

Guillevin 1997
[159]

Haga 1992
[160]

Harper 2012
[161]

Haubitz 1998
[162]

Haubitz 1991
[163]

Hoffman 1992
[164]

Hoffman 1990
[165]

Holle 2013
[167]

Holle 2011
[166]

Hu 2008 [168]

Huang 2014
[169]

Huong 2002

Powadd
: Komentarz
wykluczenia
Niewtasciwa Brak danych dotyczgcych wczesniejszej terapii CYC, chorzy otrzymywali
populacja ré6zne schematy leczenia (brak oddzielnych danych dla CYC+GKS)
Niewlasciwa Brak danych dotyczgcych wczesniejszej terapii CYC, brak danych
. dotyczgcych aktywnosci choroby wg klasyfikacji BVAS (lub danych
populacja T e e
umozliwiajgcych jej okreslenie)
. L Tylko 3,6% chorych otrzymywato CYC z powodu niekontrolowanej choroby
Niewtasciwa P . . . . .
: . lub nawrotu po wczesniejszym leczeniu, pozostali przyjmowali CYC m.in.
interwencja . ! . - L
jako pierwszg indukcje remisiji
Niewtasciwa . .
: Chorzy nowozdiagnozowani
populacja
Nlewlasu_vv a Chorzy nowozdiagnozowani
populacja
Niewtasciwa Brak danych dotyczacych aktywnosci choroby wg klasyfikacji BVAS (lub
populacja danych umozliwiajgcych jej okreslenie)
Niewlasciwa Brak danych dotyczacych wczesniejszej terapii CYC, brak danych
. dotyczgcych aktywnosci choroby wg klasyfikacji BVAS (lub danych
populacja T e e
umozliwiajgcych jej okreslenie)
. -~ Chorzy, ktorzy nie otrzymywali wczesniej lekéw immunosupresyjnych,
Niewtasciwa ; o L -
opulacja szeroka populacja (chorzy z AAV, nie wiadomo jaki odsetek stanowili
P chorzy z GPA lub MPA)
Niewtasciwa Chorzy nowozdiagnozowani
populacja y 9
Nlewlasu_vv a Chorzy nowozdiagnozowani
populacja
Niewtasciwa Tylko 14,5% chorych przyjmowato wczesniej CYC, brak danych
populacja 0 aktywnosci choroby
Niewtasciwa Brak danych dotyczgcych rodzaju przyjmowanej terapii oraz celu jej
interwencja stosowania (indukcja czy podtrzymanie remisiji)
Nlewlasu_vv a Chorzy nowozdiagnozowani
populacja
Niewlasciwa Brak danych dotyczgcych wczesniejszej terapii CYC, dodatkowo brak
opulacia danych dotyczacych aktywnosci choroby wg klasyfikacji BVAS (lub danych
poputacy umozliwiajgcych jej okreslenie)
Niewtasciwa Brak danych dotyczacych aktywnosci choroby wg klasyfikacji BVAS (lub
populacja danych umozliwiajgcych jej okreslenie)
Niewtasciwa Brak danych dotyczgcych aktywnosci choroby wg klasyfikacji BVAS (lub
populacja danych umozliwiajgcych jej okreslenie)
Niewtasciwa e -
populacja Brak danych dotyczacych wczeéniejszej terapii CYC
Niewlasciwa Brak danych dotyczgcych wczesniejszej terapii CYC, chorzy przyjmowali
ooulacia rézne interwencje (CYC i.v., CYC p.o. lub MTX w skojarzeniu z GKS) —
popuiacy brak oddzielnych danych dla chorych otrzymujgcych CYC
Nlewlasu_vv a Chorzy nowozdiagnozowani
populacja
Niewtasciwa Brak danych dotyczacych wczesniejszej terapii CYC oraz drogi podania
populacja CYC w trakcie badania
Niewtasciwe Brak wspdlnych punktéw koncowych z badaniami wigczonymi w Il etapie
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Badanie

[170]

Ishizu 2013
[171]

Isreal 1975
[172]

Jarrousse 1993
[173]

Kamali 2010
[174]

Kettritz 1991
[175]

Knight 2004
[176]

Kokolina 2005
[177]

Koldingsnes
2003 [180]

Koldingsnes
2002 [178]

Koldingsnes
1998 [179]

Konate 2004
[181]

Korzeniewska-
Kosela 2002
[182]

Kotter 2009
[183]

Kumar 2001
[184]

Langford 2003
[185]

Langford 1999
[186]

Le Guenno
2011 [187]

Li 2014 [188]

Lurati-Ruiz
2005 [189]

Mahr 2001
[190]

Martin-Suarez
1997 [191]

Mc Gregor 2011

Powod
wykluczenia

punkty koricowe

Komentarz

przegladu systematycznego

Niewtasciwe
punkty koncowe

Brak wspdlnych punktéw koncowych z badaniami wigczonymi w Il etapie
przegladu systematycznego

Niewtasciwa
metodyka 5 chorych otrzymywato CYC

Nlewlasu_vv a Chorzy nowozdiagnozowani
populacja

Nlewlasu_vva Brak danych dotyczacych wczesniejszej terapii CYC
populacja

Niewtasciwa Brak danych dotyczgcych aktywnosci choroby wg klasyfikacji BVAS
populacja i wczesniejszej terapii CYC

Niewtasciwa &
populacja Brak danych dotyczacych aktywnosci choroby

Niewtasciwa Brak danych dotyczgcych aktywnosci choroby wg klasyfikacji BVAS
populacja i wczesniejszej terapii CYC

Niewtasciwa . o .
metodyka Brak oddzielnych wynikow dla chorych leczonych CYC p.o. i i.v.

Niewtasciwa . o .
metodyka Brak oddzielnych wynikéw dla chorych leczonych CYC p.o. ii.v.

Nlewlasu_vva 2 z 11 chorych (18,2%) przyjmowato wczesniej CYC
populacja

Niewtasciwa L -
populacja Brak danych dotyczgcych aktywnosci choroby wg klasyfikacji BVAS

Niewtasciwa Brak danych dotyczacych aktywnosci i ciezkosci choroby wg klasyfikacji
populacja BVAS i wczesniejszej terapii CYC

walasqw a Chorzy nowozdiagnozowani
populacja

Niewtasciwa L ——
populacja Brak danych dotyczgcych aktywnosci choroby wg klasyfikacji BVAS

Niewtasciwa Tylko 48% chorych ma wysoko aktywng posta¢ choroby wg klasyfikacji
populacja BVAS

Niewtasciwa Ponizej 70% chorych otrzymywato wczesniejszg terapie CYC oraz brak
populacja danych o aktywnosci choroby

Niewtasciwa 67,5% chorych leczonych CYC p.o. lub CYC i.v., dodatkowo brak
populacja oddzielnych wynikéw dla chorych leczonych CYC p.o. lub i.v.

Nlewlasu_vva Brak danych dotyczacych wczesniejszej terapii CYC
populacja

Niewlasciwa - —
populacja Brak danych dotyczgcych aktywnosci choroby wg klasyfikacji BVAS

Niewtasciwa Chorzy nowozdiagnozowani
populacja y 9

Niewlasciwa Chorzy nieleczeni wczeéniej CYC, brak danych dotyczgcych aktywnosci

) choroby wg klasyfikacji BVAS oraz odsetka os6b z ciezkg lub uogdlniong
populacja .
postacig choroby
Niewtasciwa Brak danych dotyczgcych aktywnosci choroby wg klasyfikacji BVAS
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[192]

Mitrovic 2001
[193]

Morton 2012
[194]
Oh 2009 [195]
Ozaki 2012
[196]

Ozbalkan 2005
[197]

Pepper 2013
[198]

Reinhold-Keller
2011 [201]

Reinhold-Keller
2000 [199]

Reinhold-Keller
1994 [200]

Reza 1975
[202]

Rihova 2004
[203]

Romas 1993
[204]

Sadig 2000
[205]

Seck 2012 [206]

Seror 2010
[207]

Silva 2011 [208]

Slot 2004 [209]

Slot 2003 [210]

Souza 2010
[211]

Stangou 2005
[212]

Stratta 2008
[213]

Powaod
: Komentarz
wykluczenia
populacja
walasqwa Brak danych dotyczacych wczesniejszej terapii CYC
populacja
Niewtasciwa e -
populacja Brak danych dotyczacych wczeéniejszej terapii CYC
Nlewlasu_vva Brak danych dotyczacych wczesniejszej terapii CYC
populacja
Nlewlasu_vv a Chorzy nowozdiagnozowani
populacja
Niewtasciwa e -
populacja Brak danych dotyczacych wczeéniejszej terapii CYC
Niewtasciwa Przedstawiono wyniki dla catej populacji chorych z AAV, brak
metodyka szczegO6towych wynikéw dla chorych z MPA lub GPA
Niewlasciwa :
metodyka Opracowanie poglgdowe
Niewtasciwa Brak danych dotyczacych wczesniejszej terapii CYC oraz aktywnosci
populacja choroby wg klasyfikacji BVAS
Niewtasciwa - —
populacja Brak danych dotyczgcych aktywnosci choroby wg klasyfikacji BVAS
Niewtasciwa - —
populacja Brak danych dotyczgcych aktywnosci choroby wg klasyfikacji BVAS
Niewtasciwa Chorzy nowozdiagnozowani
populacja y 9
Niewtasciwa Brak danych dotyczacych wczesniejszej terapii CYC oraz aktywnosci
populacja choroby wg klasyfikacji BVAS
Niewtasciwa Brak danych dotyczacych wczes$niejszej terapii CYC oraz aktywnosci
populacja choroby wg klasyfikacji BVAS
Niewtasciwa Brak danych dotyczacych wczesniejszej terapii CYC oraz odsetka chorych
populacja z ciezkg lub uogdlniong postacig choroby
Niewtasciwa . .
A Chorzy nowozdiagnozowani
populacja
Niewlasciwa Badanie randomizowane poréwnujace etanercept wzgledem placebo,
interwencja czesc¢ chorych przyjmowata wezesniej CYC
Niewtasciwa e -
populacja Brak danych dotyczacych wczeéniejszej terapii CYC
Niewtasciwa Brak danych dotyczacych wczesniejszej terapii CYC oraz aktywnosci
populacja choroby wg klasyfikacji BVAS
Nlewlasu_vva Brak danych dotyczacych wczesniejszej terapii CYC
populacja
Niewtasciwa Do badania wtgczano wszystkich chorych z zapaleniem naczyn
populacja zwigzanym z ANCA, nie zostaly wyszczegdlnione GPA lub MPA
Badanie retrospektywne przeprowadzone m.in. na chorych z GPA lub
Niewtasciwa MPA; indukcja remisji zostata wywotana r6znymi terampiami (u 66% za
interwencja pomocg CYC i.v. lub p.o.) — w publikacji nie przedstawiono oddzielnych

wynikéw dla chorych stosujgcych CYC. Brak danych dotyczacych
wczesniejszej terapii CYC oraz aktywnosci choroby wg klasyfikacji BVAS
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Sugiyama 2012
[214]

Takala 2010
[215]

Takizawa 2008
[216]

van der Woude
1978 [217]

Venhoff 2012
[218]

Weiss 1985

[219]

Yamagata 2012
[220]

Yegin 2013
[221]

Yokoseki 2014
[222]

Zyciriska 2007a
[223]

Zyciriska 2007b
[224]

Zyciriska 2007¢c
[225]

Powadd
: Komentarz
wykluczenia
Niewtasciwe Brak wspdlnych punktéw koncowych z badaniami wigczonymi w Il etapie
punkty koncowe przegladu systematycznego
Nlewlasu_vv a Chorzy nowozdiagnozowani
populacja
Nlewlasu_vva Tylko 9,3% chorych z diagnozg GPA lub MPA
populacja
Niewtasciwa Brak informacji o wczesniejszej terapii CYC, brak informacji o aktywnosci
populacja choroby ocenianej w skali BVAS
Niewtasciwa U chorych po terapii CYC stosowano plazmafereze; brak danych
interwencja 0 aktywnosci oraz ciezkosci choroby
Niewlasciwa Chorym podawano CYC w potgczeniu z AZA, brak danych o poprzedniej
interwencja terapii CYC
Niewtasciwa Brak danych dotyczacych odsetka chorych z MPA lub GPA, do badania
populacja wigczano chorych z postepujgcg ziarniniakowatoscia
Niewtasciwa . .
. Chorzy nowozdiagnozowani
populacja
Niewlasciwa . - .
interwencja Brak danych dotyczgcych odsetka 0séb przyjmujgcych CYC p.o. lub i.v.
Niewtasciwa o
interwencja U 36% chorych stosowano plazmafereze
Niewtasciwa . .
. Chorzy nowozdiagnozowani
populacja
Nlewlasu_vva Brak danych dotyczacych wczesniejszej terapii CYC
populacja

Zrédto: opracowanie wasne
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12.8. Skale oceny jako s$ci badan

Tabela 32.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla
badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych
wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne
spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 wskazanych
powyzej kryteriow)

Tabela 33.
Ocena jako sci danych wg skali Jadad

Odpowied z Punktacja

FYEIE Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania
i okresu obserwac;ji?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg
metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wkasciwg
metode?

Czy odjgc¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW
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Tabela 34.
Ocena jako sci danych wg skali NICE

Punktacja

Pytanie Odpowied z Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym
osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria witgczenia i wykluczenia pacjentéw sg
sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty korcowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze
pacjenci byli wigczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy
pacjentéw (np. wg stopnia zaawansowania choroby,
charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 35.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny bada i nierandomizowanych

SKALA OCENY JAKO SCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobor préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalno$¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Dobor préby

1) Reprezentatywnos$¢ kohorty narazonej

a) w peilni reprezentatywna w odniesieniu do przeciethego (prosze wypisac)
w danej spotecznosci *
b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecigetnego w danej

spotecznosci *
c) okreslona grupa uzytkownikow (np. pielegniarki, wolontariusze)
d) nie okreslono metody doboru kohorty

2) Dobdr kohorty bez narazenia

a) ztej samej co narazona kohorta *
b)  zinnego $rodowiska (z innej populacji)
c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

3) Stwierdzenie narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b)  ustrukturyzowany wywiad *
c) raportowane przez chorego w formie pisemnej
d) nie okreslono
4) Wykazano, ze badany punkt kohcowy nie wystepowat na poczgtku badania
a) tak*
b) nie
Poréwnywalno $é
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1) Poréwnywalnos$é kohort na podstawie planu badania lub analizy

a) w badaniu uwzgledniono (prosze wybraé najbardziej istotny czynnik) *
b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak,
aby dotyczyto innego istotnego czynnika) *

Punkt ko ncowy
1) Ocena wystgpienia punktu kohcowego

a) niezalezna ocena z zaslepieniem *
b) odwotanie do dokumentacji *

c) raportowane przez chorego

d) nie okreslono

2) Czy okres obserwacji byt odpowiednio dtugi, aby wystgpit punkt kohcowy?

a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu korcowego) *
b) nie

3) Poprawnos¢ obserwacji kohort

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *
b) male prawdopodobienstwo btedu systematycznego na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —

niewielka liczba utraconych chorych - > % ukonczylo obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych utraconych *
c) < % ukonczyto obserwacje (prosze wybraé odpowiedni odsetek) i brak odniesienia

do los6éw chorych utraconych
d) nie okreslono

Tabela 36.
Kryteria oceny jako $ci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

- badanie z randomizacjag = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jakos$¢ niska
—  jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obni zajgce jako $¢ danych:

- powazne (1) albo bardzo powazne (—2) ograniczenie jakosci badania

- wazna niezgodnos¢ wynikow (1)

- umiarkowana (-1) lub duza (—2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych

- nieprecyzyjne oszacowanie efektow lub zbyt mata liczba danych (1)

- duze prawdopodobienstwo, ze czes¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)

Czynniki zw |ekszaj ace jako $¢ danych:

- silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikbw =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikow zakidcajacych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

- bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym - statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezpos$rednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

- wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakidcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)
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Tabela 37.
Klasyfikacja doniesie i naukowych odnosza cych si e do terapii *
Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przeglgdu
systematycznego RCT

Przegl ad systematyczny RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolo;/vana proba
kliniczna z randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba

EEENIE C ST kliniczna z pseudorandomizacijg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna bez randomizacji®

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
Badanie obserwacyjne z grup a badanie kohortowe z historyczng grupg
kontroln g kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest4

Seria przypadkéw - badanie posttest5

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentéw

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneloéw ekspertéw

Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines

for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996;

% Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

% Kontrolowana proba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT;

“ Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim;

® Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego

postepowania
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