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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
MabThera (rituximab) we wskazaniu: nabyta hemofilia A
— ciezki niedobodr czynnika krzepniecia VIII

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) pozytywnie opiniuje zasadnos¢ finansowania ze srodkéw
publicznych leku MabThera (rituximab) we wskazaniu: nabyta hemofilia A — ciezki niedobdr
czynnika krzepniecia VIII, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe,
uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego MabThera (rituximab) we
wskazaniu: nabyta hemofilia A — ciezki niedobdr czynnika krzepniecia VIII.

Wytyczne kliniczne umiejscawiajg oceniang technologie w panelu lekédw zalecanych do
stosowania u pacjentéw z nabytg hemofilig A.

W ramach oceny skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
odnaleziono 3 badania stanowigce opis serii przypadkdéw oraz 2 przeglady niesystematyczne
oceniajgce skutecznosc¢ rytuksymabu u pacjentdw z nabytg hemofilig. Wyniki badan Tay 2009,
Sarah 2016, Yang 2013 oraz niesystematycznego przeglagdu opiséw przypadkow kobiet po
porodzie Bonfanti 2015 wskazujg, ze pacjenci stosujgcy rytuksymab uzyskali catkowitg remisje
choroby. Natomiast wyniki niesystematycznego przegladu opisow przypadkéow D’Arena 2016
wykazaty, iz u 123 ze 160 pacjentéw (77%) uzyskano catkowitg odpowiedz na leczenie, a u 11
ze 160 (7%) pacjentow czesciowg odpowiedz na leczenie. Wyniki w zakresie bezpieczenstwa
oceniane] technologii w badaniu Sarah 2016 wykazaty wystepowanie u pojedynczych
pacjentéw gorgczki podczas neutropenii oraz aspiracyjnego zapalenia ptuc, ktére zgodnie
z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego Mabthera nalezg do dziatan niepozgdanych,
wystepujgcych czesto przy stosowaniu rytuksymabu. Jednak nalezy zwrdci¢é uwage na
ograniczenia przedstawionych danych wynikajgce z matej liczby wtgczonych pacjentéow oraz
niskiej jakosci badan. Powyzsze obniza wiarygodnos¢ wnioskowania.
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Ocena wptywu na budzet ptatnika, przy zatozeniu zastosowania terapii rytuksymabem u 10
pacjentéw oraz danych kosztowych i czasu trwania terapii zgodnych z wnioskiem, wykazata,
ze wydatki ptatnika publicznego moga wynosi¢ okoto - PLN brutto.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkdéw publicznych leku MabThera (rituximab) we wskazaniu: nabyta hemofilia A -
ciezki niedobdr czynnika krzepniecia VIII, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na
podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938 z pdzn. zm).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Nabyta hemofilia A (ang. acquired haemophilia A, AHA) jest chorobga rzadka, autoimmunologiczng
wywotang przez przeciwciata uposledzajace funkcje czynnika krzepniecia VIIl, co prowadzi do
zmniejszenia jego aktywnosci w osoczu. Przeciwciata te okresla sie mianem krgzgcego antykoagulantu
lub inhibitora czynnika VIII. AHA objawia sie nagle ciezkg skaza krwotoczng. Najbardziej typowymi
objawami dla AHA s3 rozlegte wylewy krwi pod skdrg, krwawienia sluzéwkowe, krwawienia z ran po
operacjach chirurgicznych oraz krwawienia po ekstrakcji zebow.

Ciezka skaza krwotoczna wystepujgca w przebiegu AHA powoduje zgon u 3-22% chorych. Inhibitor
czynnika VIl moze samoistnie zanikng¢ w ciggu kilku lub kilkunastu miesiecy u nawet 30% przypadkéw
AHA. U kobiet, u ktérych AHA wystgpita po porodzie, odsetek samoistnych remisji jest wyzszy. Do
nawrotu choroby po wczesniejszym leczeniu immunosupresyjnym dochodzi u ok. 20% chorych.

Zgodnie z danymi Instytutu Hematologii i Transfuzjologii (aktualne na dzien 18 listopada 2015 r.),
wskazanymi w tresci Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2012-2018 liczba oséb ze zdiagnozowang nabytg hemofilia w Polsce wynosi 44.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne jako alternatywe dla rytuksymabu stosowanego w Il linii leczenia
wskazujg mozliwos¢ zastosowania immunotolerancji oraz lekéw stosowanych w skojarzeniu
z kortykosteroidami: azatiopryne, winkrystyne, mykofenolan mofetylu, cyklosporyne. W Il linii
natomiast wytyczne wskazujg skojarzenie lekdw cytotoksycznych z cyklosporyna.

Zgodnie z opinig eksperta gtdwnga alternatywng technologia wobec rytuksymabu w ramach leczenia
pierwszego wyboru jest stosowanie prednizonu w monoterapii lub w skojarzeniu z cyklofosfamidem.
Natomiast w ramach leczenia drugiego wyboru stosowanie lekéw immunosupresyjnych: Cyklosporyny,
mukofenolanu mofetylu, azatiopryny i winkrystyny w potaczeniu z glikokortykosteroidami lub
immunotolerancji (,program Budapeszt“). Ponadto w przypadku braku odpowiedzi na wyzej
wymienione leczenie pacjenci pozostajg na terapii objawowej, zapobiegajacej krwawieniom zalecane,
polegajacej na stosowaniu rVila (koncentrat rekombinowanego aktywnego cz. VII) lub aPCC
(koncentrat aktywnych czynnikow zespotu protrombiny, ang. activated prothrombin complex
concentrate).

W zwigzku z faktem, iz:

e cyklosporyna, azatiopryna i mykofenolan mofetylu sg dostepne dla pacjentéw w ramach
refundacji we wskazaniu pozarejestracyjnym obejmujgcym choroby autoimmunologiczne;

e winkrystyna jest refundowana w ramach chemioterapii;

e czynnikikrzepniecia (,,program Budapeszt“) sg refundowane dla pacjentéw z nabytg hemofilig
w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2012-2018;
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e leki cytotoksyczne z cyklosporyng sg refundowane w ramach chemioterapii,

nie mogg one stanowié¢ komparatora dla rytuksymabu, ze wzgledu na fakt, iz zgodnie z art. 47d ust. 1
ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, minister wtasciwy
do spraw zdrowia moze wydaé zgode na pokrycie kosztow leku w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej, o ile zostaty juz wyczerpane u danego Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do
zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.
W zwigzku z powyiszym za komparator dla wnioskowanej technologii przyjeto najlepszg terapie
wspomagajacg (BSC, ang. best supportive care), obejmujacg stosowanie leczenia zapobiegajacego
krwawieniom.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskdrnych zawiera rekombinowang
ludzka hialuronidaze (rHuPH20), enzym stosowany do zwiekszenia dyspersji i absorpcji jednoczesnie
podawanych podskérnie substancji. Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem
CD20, ktéry jest nieglikozylowang fosfoproteing wystepujgcg na limfocytach pre-B i na dojrzatych
limfocytach B.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) MabThera jest wskazany w leczeniu:

e chtoniakdw nieziarniczych (NHL);

przewlektej biataczki limfocytowej (PBL);

reumatoidalnego zapalenia stawéow;

ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn i mikroskopowego zapalenia naczyn.

Whioskowane wskazanie — ,leczenie nabytej hemofilii A — ciezkiego niedoboru czynnika krzepniecia
VIII“ nie znajduje odzwierciedlenia we wskazaniach zarejestrowanych dla ocenianego leku, tym samym
jego zastosowanie bedzie odbywac sie poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label).

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

Do analizy wtgczono:
e 3 badania obserwacyjne:

0 Tay 2009 - retrospektywny opis serii przypadkow. Do badania wigczono 25 pacjentéw
z nabytg hemofilig, w tym 6 pacjentow leczonych rytuksymabem w monoterapii lub
w skojarzeniu oraz 2 pacjentow leczonych innymi aktywnymi terapiami eliminujgcymi
inhibitor w ramach Il linii leczenia. Jako$¢ badania zostata oceniona na 3/8 pkt wg skali
NICE.

0 Sarah 2016 - jednoosrodkowy, retrospektywny opis serii przypadkéw. Do badania
wtaczono 4 pacjentéw objetych terapig rytuksymabem (RCVP - terapia skojarzona:
rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizolon lub RCV - terapia skojarzona:
rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna). Jako$¢ badania zostata oceniona na 2/8 pkt
wg skali NICE.

0 Yang 2013 — jednoosrodkowe, retrospektywne badanie obeserwacyjne. Do badania
wtaczono 39 pacjentéw, wsrdd ktdrych 4 stosowato terapie rytuksymabem w Il linii
leczenia. Jakos$¢ badania zostata oceniona na 3/8 pkt wg skali NICE.

e 2 przeglady niesystematyczne:

O D’Arena 2016 - przeglad literatury dotyczacej stosowania rytuksymabu celem
eradykacji inhibitora FVIII w populacji pacjentow z nabytg hemofili3. Do badania
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wigczono 46 publikacji, , w ktérych tgcznie przedstawiono wyniki dla 160 pacjentéw.
W badaniach brali udziat chorzy w wieku od 5 do 94 lat, jednak wiekszo$¢ stanowity
osoby doroste. Rytuksymab stosowany byt w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
lekami immunosupresyjnymi w réznych liniach leczenia.

0 Bonfanti 2015 — przeglad 10 opisoéw i serii przypadkdw, dotyczacych 13 pacjentek
z poporodowg nabytg hemofilig A leczonych rytuksymabem, w tym u pofowy

pacjentek rytuksymab byt podany w przypadku niepowodzenia terapii | linii.
Dodatkowo 10 pacjentek otrzymywato leczenie skojarzone z innymi lekami
immunosupresyjnymi.

Skutecznos¢

Badania obserwacyjne

W opisie serii przypadkéw Tay 2009 u pacjentéw leczonych rytuksymabem w monoterapii czas do
uzyskania catkowitej remisji (niewykrywalny inhibitor FVIII lub miano inhibitora FVIII < 0,5 BU/ml)
wynosit od 26 dni do ok. 18 miesiecy. Dwdch pacjentdow leczonych rytuksymabem w skojarzeniu
z prednizolonem uzyskato catkowitg remisje po odpowiednio ok. 1 miesigcu i 5 miesigcach. U pacjenta
leczonego prednizolonem, azatiopryng i cyklofosfamidem czas do uzyskania catkowitej remisji wynidst
ok. 6 miesiecy, a u pacjenta leczonego cyklofosfamidem, winkrystyng i prednizolonem wynidst ok. 2,5
miesigca.

W ramach badania Sarah 2016 uzyskano odpowiedZ catkowitg na leczenie rytuksymabem wsrdd
wszystkich 4 pacjentéw wigczonych do badania. Czas do uzyskania catkowitej remisji wynosit od 33 do
69 miesiecy w zaleznosci od przyjetej linii leczenia.

Wyniki badania Yang 2013 wykazaty, ze wsrdd 4 pacjentéw, ktérym dodano rytuksymab do terapii |
linii uzyskano odpowiedz catkowitg w okresie 2 miesiecy. Jednak zdaniem autoréw badania 4 przypadki
sg niewystarczajgce do oceny skutecznosci rytuksymabu.

Przeglady niesystematyczne

W publikacji D’Arena 2016 przedstawiono nastepujgce wyniki analizy danych z wigczonych badan:
e 123 pacjentow (77%) przyjmujacych rytuksymab uzyskato catkowitg odpowiedz na leczenie;
e 11 pacjentéw (7%) przyjmujacych rytuksymab uzyskato czesciowg odpowiedz na leczenie;
e czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie wynosit od 1 do 106 tygodni;
e czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie wynosit od 1 do 82 miesiecy.

Natomiast publikacja Bonfanti 2015 wskazano, ze, ze wszystkie pacjentki (13/13) uzyskaty stabilng
odpowiedz? catkowitg. Czas trwania catkowitej remisji wynosit od 3 do 82 miesiecy.

Bezpieczenstwo

Badania obserwacyjne

W badaniach Tay 2009 i Yang 2013 wtaczonych do gtdwnej analizy skutecznosci nie oceniano
bezpieczenstwa analizowanej technologii.

Wyniki w zakresie bezpieczenstwa ocenianej technologii w opisie serii przypadkéw Sarah 2016
wykazaty wystepowanie u pojedyniczych pacjentéw goraczki podczas neutropenii oraz aspiracyjnego
zapalenia ptuc. U zadnego pacjenta nie wystgpita neuropatia. Jeden pacjent wymagat podania krwinek
czerwonych z powodu krwawien, natomiast pacjentka z cukrzycg wymagata zmian w podawaniu
insuliny, co byto spowodowane terapig kortykosteroidami.
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Przeglady niesystematyczne

W badaniach wiaczonych do publikacji D’Arena 2016 oraz Bonfanti 2015 nie zaraportowano ciezkich
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z lekiem ani powiktan infekcyjnych.

Dodatkowe informacje o bezpieczerstwie

Zgodnie z ChPL MabThera, do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozadanych naleza: zakazenia
bakteryjne, zakazenia wirusowe, zapalenie oskrzeli, neutropenia, leukopenia, neutropenia z goraczka,
trombocytopenia, dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem, obrzek naczyniowo-ruchowy, nudnosci,
Swigd, wysypka, tysienie, goraczka, dreszcze, ostabienie, bdl gtowy, obnizony poziom IgG.

Natomiast do czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych nalezg: posocznica, zapalenie ptuc, infekcje
z gorgczka, potpasiec, zakazenia uktadu oddechowego, zakazenia grzybicze, zakazenia o nieznanej
etiologii, ostre zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok przynosowych, wirusowe zapalenie watroby typu B,
niedokrwisto$¢, niedokrwistos¢ aplastyczna, granulocytopenia, nadwrazliwo$é, hiperglikemia,
zmniejszenie masy ciata, obrzek obwodowy, obrzek twarzy, zwiekszenie LDH, hipokalcemia, parestezje,
ostabienie czucia, pobudzenie, bezsennos¢, rozszerzenie naczyn, zawroty gtowy, niepokdj, zaburzenia
tzawienia, zapalenie spojowek, zawat serca, arytmia, migotanie przedsionkdw, tachykardia, zaburzenia
serca, nadcisnienie, hipotonia ortostatyczna, niskie cisnienie, skurcz oskrzeli, choroby uktadu
oddechowego, bdél w klatce piersiowe], duszno$¢, wzmozony kaszel, niezyt nosa, wymioty, biegunka,
bol brzucha, zaburzenia potykania, zapalenie jamy ustnej, zaparcia, dyspepsja, jadtowstret,
podraznienie gardfa, pokrzywka, potliwosé, poty nocne, choroby skéry, wzmozone napiecie
miesniowe, bole miesniowe, bdle stawow, bdl plecdw, bdl szyi, bél w obrebie guza, zaczerwienienie,
zte samopoczucie, zespot przeziebienia, zmeczenie, dreszcze, niewydolnos¢ wielonarzgdowa.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekdw
ang. Food and Drug Administration — FDA) odnaleziono informacje dotyczace bezpieczenstwa
stosowania lekdw zawierajgcych rytuksymab.

Odnaleziono dwa komunikaty URPL:

e zdn. 8 listopada 2013 r. — dotyczacy koniecznosci wykonywania badan przesiewowych
w kierunku zakazenia HBV u wszystkich pacjentéw, u ktérych planuje sie rozpoczecie terapii
lekiem MabThera (rytuksymab). Ponadto wskazano, ze pacjenci z aktywnym zapaleniem
watroby typu B nie powinni by¢ leczeni rytuksymabem, a pacjenci z dodatnimi wynikami
badan serologicznych w kierunku zakazenie wirusem HBV (ale bez stwierdzonego aktywnego
procesu chorobowego) przed rozpoczeciem leczenia rytuksymabem powinni byé
skonsultowani przez specjaliste choréb zakaznych;

e zdn. 5 sierpnia 2011 r. — dotyczacy reakcji na wlew dozylny rytuksymabu. Wskazano, ze od
czasu dopuszczenia rytuksymabu do obrotu, jako leku stosowanego w leczeniu RZS u chorych,
ktorzy otrzymywali rytuksymab zgtaszano reakcje na wlew dozylny, prowadzgce do zgonu.
Podkreslono, ze przed kazdym wlewem dozylnym rytuksymabu nalezy zawsze zastosowad
premedykacje lekiem przeciwbdélowym/przeciwgorgczkowym (np. paracetamol) oraz lekiem
przeciwhistaminowym (np. difenhydramine). Nalezy takze $cisle monitorowac pacjentéw ze
schorzeniami kardiologicznymi oraz pacjentéw, u ktérych wczesniej wystepowaty reakcje
niepozgdane o charakterze krazeniowo-oddechowym. W przypadku wystgpienia anafilaksji
lub innej ciezkiej reakcji nadwrazliwosci czy reakcji na wlew dozylny nalezy natychmiast
przerwac podawanie rytuksymabu oraz wtgczy¢ odpowiednie leczenie.

Odnaleziony komunikat FDA z 25 wrzesnia 2013 r. wskazuje nowe zalecenia dotyczgce zmniejszenia
ryzyka reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B przy stosowaniu lekéw hamujacych uktad
immunologiczny i przeciwnowotworowych, wtym rytuksymabu. FDA zatwierdzita w tzw. Boxed
Warning informacje o ryzyku reaktywacji wirusa oraz konieczno$¢ zawarcia dodatkowych zalecen
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dotyczacych badan przesiewowych, monitorowania i postepowania z pacjentami przyjmujgcymi
rytuksymab.

Dodatkowo zgodnie z bazg VigiBase (WHO) najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty:
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, infekcje i zakazenia, zaburzenia krwi i uktadu chtonnego,
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia oraz zaburzenia skéry itkanki
podskdrnej.

Nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa dotyczgcych rytuksymabu na stronie Europejskiej
Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency — EMA).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Ocena zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych produktu MabThera (rytuksymab) w ramach
ratunkowego dostepu do terapii lekowych dotyczy wskazania: nabyta hemofilia A — ciezki niedobér
czynnika krzepniecia VI, natomiast wskazania rejestracyjne obejmuja: chioniaki nieziarnicze (NHL),
przewlekta biataczka limfocytowa (PBL), reumatoidalne zapalenie stawdw, ziarniniakowatos¢
z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn.

Ocena relacji korzysci do ryzyka przeprowadzona przez EMA we wskazaniach rejestracyjnych nie
znajduje zastosowania w niniejszym wskazaniu, ze wzgledu na fakt, iz stanowi ono wskazanie
pozarejestracyjne.

Zdaniem eksperta klinicznego korzysci zdrowotne zwigzane z zastosowaniem leku MabThera u chorych
z rozpoznaniem nabytej hemofilii sg wieksze niz ryzyko stosowania.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy jest fakt, iz nie odnaleziono badan klinicznych i obserwacyjnych,
w  ktérych poréwnywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania rytuksymabu z BSC
w analizowanym wskazaniu. Odnalezione dowody naukowe s3 klasyfikowane na niskich poziomach
hierarchii doniesied naukowych oraz dotyczg matej grupy uczestnikdw, co istotnie ogranicza
whnioskowanie na ich podstawie. Odnalezione przeglady zostaty przeprowadzone w sposdb
niesystematyczny, co obniza ich wiarygodnosc.

Dodatkowo na niepewnos¢ powyzszych wynikéw majg wptyw nastepujgce aspekty:
e pacjenci w badaniach stosowali rytuksymab w ramach réznych linii leczenia i w réznych
skojarzeniach, co moze wptywac¢ na wyniki przez nich uzyskiwane;
e brak mozliwosci syntezy danych, ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ populacji
wiaczanych do badan;

e w badaniach wigczonych do analizy pacjenci nie wykorzystali wszystkich opcji leczenia
dostepnych w Polsce w ramach refundacji, stad populacja ta moze nie odpowiadaé w petni
analizowanemu wskazaniu;

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci stosowania BSC (ang. best supportive care)
(bedacego komparatorem w rozpatrywanym problemie decyzyjnym) w analizowanej populacji
pacjentéw.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Koszt 28-dniowej terapii wnioskowanym lekiem obejmuje podanie 32 fiolek leku. Cena 1 opakowania
leku MabThera zawierajgcego 2 fiolki leku wynosi PLN brutto. Biorg pod uwage te zatozenia
koszt tygodniowej terapii dla 1 pacjenta wynosi PLN brutto, a 28-dniowej - PLN
brutto.
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Nalezy mie¢ na uwadze réwniez fakt, ze rytuksymab moze by¢ stosowany w skojarzeniu i jest
podawany w warunkach szpitalnych, co wptywa na wzrost kosztéw takiej terapii.

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

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego populacja pacjentéw z rozpoznaniem nabytej hemofilii A
i wskazaniami do leczenia rytuksymabem obejmuje okoto 10 pacjentéw. Oszacowany koszt terapii
z perspektywy ptatnika publicznego, zaktadajgc 28-dniowy okres leczenia, wyniesie _ PLN
brutto.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 wytyczne praktyki klinicznej odnoszace sie do stosowania
rytuksymabu w nabytej hemofilii A:

e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologdw (PTHIiT) 2011, Polska - zalecenia
postepowania w nabytej hemofilii A;

e The United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’ Organisation (UKHCDO) 2017, Wielka
Brytania — wytyczne dotyczace diagnostyki i postepowania w przypadku nabytych inhibitoréw
koagulacji;

e The World Federation of Hemophilia (WFH) 2012 - konsensus dotyczacy diagnostyki i leczenia
AHA;

e Huth-Kiihne 2009 — rekomendacja dotyczgca diagnozy i leczenia pacjentéw z AHA.

We wszystkich wytycznych odniesiono sie do stosowania rytuksymabu w leczeniu AHA. Brytyjskie
wytyczne wskazujg, iz rytuksymab moze by¢ rozwazony jako pierwsza linia terapii jezeli standardowy
immunosupresant jest przeciwwskazany. Wszystkie wytyczne rekomendujg stosowanie rytuksymabu
w |l linii leczenia eliminujgcego inhibitor, a w rekomendacji WFH 2012 wskazuje sie réwniez mozliwosé
jego zastosowania w llI linii.

Jako alternatywe dla rytuksymabu w Il linii wytyczne wskazujg dodanie do kortykosteroidu
cyklofosfamidu (WFH 2012), a takze inhibitory kalcyneuryny, leki immunosupresyjne oraz protokoty
tolerancji immunologicznej (UKHCDO 2017). Polskie wytyczne jako alternatywe dla rytuksymabu
wskazujg rozwazenie zastosowania immunotolerancji oraz nastepujacych lekéw stosowanych
w skojarzeniu z kortykosteroidami: azatiopryny, winkrystyny, mykofenolanu mofetylu i cyklosporyny.
W Il linii opcja alternatywnga dla rytuksymabu jest skojarzenie lekdw cytotoksycznych z cyklosporyna
(WFH 2012).

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 06.07.2018 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.3341.2017.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych produktu leczniczego MabThera (rituximab) we wskazaniu: nabyta hemofilia A — ciezki
niedobdr czynnika krzepniecia VIIl, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art.
47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1938, z pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 200/2018 z dnia
6 sierpnia 2018 roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, MabThera (rituximab) we wskazaniu: nabyta hemofilia A — ciezki niedobér
czynnika krzepniecia VIIl oraz raportu nr 0T.422.28.2018 MabThera (rituximab) we wskazaniu: nabyta hemofilia
A — ciezki niedobdr czynnika krzepniecia VIIl. Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych.



