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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyltgaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Pharma AG).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyigczenia jawnosci: Roche Pharma AG.
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Wykaz wybranych skrotéw

ACCP American College of Chest Physicians

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AHA nabyta hemofilia A (ang. acquired haemophilia A)

aPCC koncentrat aktywnych czynnikow zespotu protrombiny (ang. activated prothrombin complex
concentrate)

aPTT czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. activated partial thromboplastin time)

BSC najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care)

BU jednostka Bethesdy

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CR catkowita odpowiedz (ang. complete response)

DGL Departament Gospodarki Lekami

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

FDA Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

FViI ludzki VII czynnik krzepniecia (ang. endogenous factor VII)

FVIII Ludzki czynnik krzepnigcia VIII, czynnik antyhemofilowy A

IVIG immunoglobuliny podawane dozylnie (ang. intravenous immunoglobulins)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Wer produkt leczniczy w rozumieni’u' ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142 z p6zn. zm.)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PR czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

RCT randomizowane badanie kliniczne

RCV Terapia skojarzona: rytuksymab, cuklofosfamid, winkrystyna

RCVP Terapia skojarzona: rytuksymab, cuklofosfamid, winkrystyna, prednizolon

rVila koncentrat rekombinowanego aktywnego cz. VI

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2017 r.,

Technologia poz. 1938, z pozn. zm.)

UKHCDO A United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’ Organization

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Ustawa 0 Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
swiadczeniach srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938, z p6zn. zm.)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wytyczne AOTMIT Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajagcego:
12.07.2018 r., znak pisma: PLD.46434.3341.2017.1.AK

Whioskowane technologie:
= Produkt leczniczy:

— MabThera (rituximab), koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji, fiolki 100 mg, 32 fiolki
= Whnioskowane wskazanie:

Nabyta hemofilia A — ciezki niedobor czynnika krzepniecia VIl

Typ zlecenia:

v art. 47f ust. 1 ustawy o $Swiadczeniach — koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg s$redniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktorej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to
pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[~ art. 47f ust. 2 ustawy o $wiadczeniach — koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$é netto wnioskowane;j terapii:

T - <os:t 28-dniowej terapii produktem leczniczym MabThera (rituximab)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismami z dnia 06.07.2018 r., znak PLD.46434.3341.2017.1.AK (data wplywu do AOTMIT 12.06.2018 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku: MabThera (rituximab), we wskazaniu: nabyta
hemofilia A — ciezki niedobdr czynnika krzepniecia VIII. W zatgczniku do zlecenia wskazanie to zostato
zawezone do pacjentow, u ktérych stwierdzono przeciwciata przeciwko czynnikowo VIII.

Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego MabThera nie obejmujg leczenia nabytej hemofilii A — ciezkiego
niedoboru czynnika krzepnigcia VIII, w zwigzku z czym wnioskowane wskazanie stanowi wskazanie "off label”.

W zleceniu MZ nie wskazano linii leczenia, w ramach ktérej pacjent miatby otrzymac rytuksymab. Biorgc pod
uwage najnowsze brytyjskie wytyczne z 2017 r. rytuksymab moze zosta¢ zastosowany w | linii leczenia, jedynie
w przypadku przeciwwskazan do terapii immunosupresyjnych, co jest sytuacjg niezwykle rzadka. Stad w
niniejszym opracowaniu skupiono sie przede wszystkim na zastosowaniu rytuksymabu w dalszych liniach
leczenia.

Problem zdrowotny

Nabyta hemofilia A (AHA) jest chorobg autoimmunologiczng spowodowang przez obecnos¢ przeciwciat
uposledzajacych funkcje czynnika krzepniecia VIII, co prowadzi do zmniejszenia jego aktywnosci w osoczu.
Nabyta hemofilia A stanowi chorobe rzadkg. Przyktadowo zapadalno$¢ w Wielkiej Brytanii ocenia sie
na ok. 1/1,5 na min. Szczyt zachorowania w populacji ogélnej wystepuje w wieku starszym, choroba dotyka tez
czesciej kobiet po porodzie. Nabyta hemofilia A objawia sie nagle ciezkg skazg krwotoczng, ktéra prowadzi
do zgonu u 3-22% chorych. Samoistna remisja wystepuje nawet w ok. 30% przypadkéw, a nawrét u ok. 20%
chorych. Leczenie AHA ma dwa cele: zapobieganie krwotokom oraz wyeliminowanie inhibitora.

Technologie alternatywne

Wytyczne jako alternatywe dla rytuksymabu stosowanego w Il linii leczenia wskazujg rozwazenie zastosowania
immunotolerancji oraz lekéw stosowanych w skojarzeniu z Kkortykosteroidami: azatiopryne, winkrystyne,
mykofenolan mofetylu, cyklosporyne. W III linii natomiast wytyczne wskazujg skojarzenie lekéw cytotoksycznych
z cyklosporyna.

Profesor Chojnowski wskazat, iz w celu eliminacji inhibitora w ramach leczenia drugiego wyboru stosuje sie:
cyklosporyne A, mykofenolan mofetylu, azatiopryne, winkrystyne najczesciej w  potgczeniu
z glikokortykosteroidami lub immunotolerancje.

Zgodnie z art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkoéw publicznych,
minister wlasciwy do spraw zdrowia moze wyda¢ zgode na pokrycie kosztéw 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. Takie
umiejscowienie technologii lekowych ocenianych w ramach RDTL w schematach terapeutycznych zostato tez
podkreslone w piSmie NFZ nr DGL.4450.105.2017/2017.70842.GBA z dnia 9 grudnia 2017 r. (sprawa
0T.422.10.2017).

Biorgc pod uwage fakt, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do rytuksymabu dla pacjentéw z nabytg
hemofilig A, nalezy wskazaé, za komparatory dla wnioskowanej terapii stosowanej w Il linii leczenia nie moga
zostaé uznane: cyklosporyna, azatiopryna i mykofenolan mofetylu, ze wzgledu na fakt, iz sg one refundowane
we wskazaniu pozarejstracyjnym obejmujgcym choroby autoimmunologiczne. Winkrystyna jest natomiast
refundowana w ramach chemioterapii i zasadnym wydaje sie przyjecie, iz istnieje mozliwos¢ jej zastosowania
w analizowanych wskazaniu, jako wskazaniu pozarejstracyjnym. Jednoczesnie ,program Budapeszt” réwniez
nie moze stanowi¢ komparatora, poniewaz czynniki krzepniecia sg refundowane dla pacjentéw z nabytg
hemofilig w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne
na lata 2012-2018. Roéwniez inne leki cytotoksyczne, ktdre sg wskazane do stosowania w Il linii leczenia
w skojarzeniu z cyklospryng sg refundowane w Polsce w ramach chemioterapii, stad nalezy uznadé, iz rowniez
nie moga stanowi¢ komparatora dla rytuksymabu.

Wedtug prof. Krzysztofa Chojnowskiego w przypadku braku odpowiedzi na Il linie leczenia eliminujgcg inhibitor,
u pacjentdw stosuje sie jedynie leczenie objawowe (zapobiegajgce krwawieniom) obejmujgce stosowanie
czynnikéw krzepniecia rVlla (rekombinowany czynnik VII) i aPCC (ang. activated prothrombin complex
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concentrate; koncentrat aktywnych czynnikéw zespotu protrombiny). Powyzsze leczenie jest dostepne
dla pacjentéw i jest finansowane w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018.

Majac na uwadze, iz leki wskazywane przez wytyczne i eksperta klinicznego sg w Polsce refundowane na
réznych etapach $ciezki terapeutycznej leczenia hemofilii nabytej A, nalezy przyjaé¢, iz w rozwazanej sytuacji
rytuksymab zgodnie z zatozeniami RDTL mogtby byé refundowany dopiero po wyczerpaniu wszystkich
dostepnych terapii tj. minimum w 4 linii leczenia, lub we wczes$niejszych liniach w przypadku wystepowania
przeciwwskazan do stosowania innych alternatywnych, refundowanych terapii.

W zwigzku z powyzszym jako komparator dla rytuksymabu stosowanego u pacjentdw z nabytg hemofilig typu A
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych przyjeto najlepszg terapie wspomagajgcg, obejmujgca
stosowanie leczenia zapobiegajgcego krwawieniom.

Skutecznosé kliniczna

W ramach niniejszego opracowania nie odnaleziono badan klinicznych, w ktérych skuteczno$¢
i bezpieczenstwo stosowania terapii rytuksymabem w skojarzeniu badz nie, poréwnywano z leczeniem
wspomagajgcym. Odnaleziono 3 opisy serii przypadkéow — Tay 2009 — badanie, w ktérym czes$¢ pacjentow
otrzymywata poza rytuksymabem takze inne terapie w co najmniej Il linii oraz badania opisujgce skutecznosc
rytuksymabu Sarah 2016 i Yang 2013.

Nie odnaleziono badan, w ktorych pacjenci, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na wczesniejsze leczenie
stosowaliby jedynie leczenie przeciwkrwotoczne.

Liczba pacjentow witgczonych do badan byta niewielka. W badaniu Tay 2009 liczba pacjentéow przyjmujacych
analizowang interwencje obejmowata 6 0sdb, natomiast w badaniu Sarah 2016 i Yang 2013 po 4 chorych.
tacznie w niniejszym opracowaniu odnaleziono dowody naukowe stosowania rytuksymabu u 14 pacjentow,
jednak nalezy zauwazy¢, iz nabyta hemofilia jest chorobg rzadka.

W badaniu 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. Dwaj
pacjenci leczeni rytuksymabem w skojarzeniu z prednizolonem uzyskali catkowitg remisje po odpowiednio ok. 1
miesigcu i 5 miesigcach.

W badaniu Sarah 2016 brato udziat 4 pacjentéw leczonych rytuksymabem w skojarzeniu w Il bgdz w Il linii.
Jeden z pacjentéw otrzymywat terapie rytuksymabem w | linii ze wzgledu na przeciwwskazania do stosowania
kortykosteroidow. Wszyscy pacjenci uzyskali trwatg remisje.

W badaniu Yang 2013 4 pacjentow otrzymato rytuksymab w Il linii leczenia. Wszyscy pacjenci uzyskali
odpowiedz catkowitg. U Zzadnego pacjenta w okresie follow-up nie nastgpit nawrét.

Analitycy Agencji dodatkowo przedstawili wyniki dwoch przegladdéw niesystematycznych — D’Arena 2016 (160
pacjentow) i Bonfanti 2015 (13 pacjentek), w ktorych rytuksymab byt stosowany w réznych liniach leczenia.
We wigczonych badaniach obserwowano wysoki odsetek odpowiedzi. We wnioskach z przeglgdu D’Arena 2016
wskazano, iz rytuksymab moze by¢ bezpieczng i uzyteczng terapig nabytej hemofilii.

Interpretujgc powyzsze wyniki nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w badaniach wtgczonych do analizy pacjenci
nie wykorzystali wszystkich refundowany opcji leczenia dostepnych w Polsce, stgd populacja ta moze nie
odpowiada¢ w petni analizowanemu wskazaniu.

Bezpieczenstwo

W badaniu Tay 2009 i Yang 213 nie raportowano danych dotyczgcych bezpieczehstwa stosowanych terapii.
W badaniu Sarah 2016 wskazano, iz w pojedynczych przypadkach doszto do rozwoju gorgczki podczas
neutropenii i aspiracyjnego zapalenia ptuc. U Zadnego pacjenta nie wystgpita neuropatia. Jeden pacjent
wymagat podania krwinek czerwonych z powodu krwawien. Pacjentka z cukrzycg wymagata zmian
w podawaniu insuliny, co byto spowodowane terapig kortykosteroidami.

W przegladzie D’'Arena 2016 zaznaczono, iz leczenie rytuksymabem bylo dobrze tolerowane, a w badaniach
wigczonych do analizy nie zgtoszono zadnych powiktan infekcyjnych. W przegladzie Bonfanti 2015 wskazano,
izwe wigczonych badaniach nie zaraportowano ciezkich zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z lekiem
ani infekc;ji.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Oszacowany koszt brutto 28-dniowej terapii jednego pacjenta wyniesie okoto [l PLN. Przyjmujac
na podstawie opinii eksperta klinicznego, iz liczba pacjentéw w populacji docelowej wyniesie 10 o0sob,
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oszacowano, iz koszt dla ptatnika publicznego zwigzany z refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego
w okresie 28 dni wszystkim pacjentom z populaciji docelowej wyniesie ok. [} PLN brutto.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismami z dnia 06.07.2018 r., znak PLD.46434.3341.2017.1.AK (data wptywu do AOTMIT 12.06.2018 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy o swiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e MabThera (rituximab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, fiolki 100 mg, 32 fiolki
we wskazaniu: nabyta hemofilia A — ciezki niedobdr czynnika krzepniecia VIII.

Zlecenie Ministerstwa Zdrowia obejmuje wskazanie: nabyta hemofilia A — ciezki niedobér czynnika krzepniecia
VIIl. W zalgczniku do zlecenia wskazanie to zostato zawezone do pacjentéw, u ktérych stwierdzono
przeciwciata przeciwko czynnikowo VIII.

Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego MabThera nie obejmujg leczenia nabytej hemofilii A — ciezkiego
niedoboru czynnika krzepniecia VIII, w zwigzku z czym wnioskowane wskazanie stanowi wskazanie "off label”.

W zleceniu MZ nie wskazano linii leczenia, w ramach ktorej pacjent miatby otrzymaé rytuksymab. Biorgc pod
uwage najnowsze brytyjskie wytyczne z 2017 r. rytuksymab moze zosta¢ zastosowany w | linii leczenia, jedynie
w przypadku przeciwwskazan do terapii immunosupresyjnych, co jest sytuacjg niezwykle rzadka.
Rekomendacije i opinia eksperta wskazujg natomiast rytuksymab jako zalecang terapig Il linii. Stad w niniejszym
opracowaniu skupiono sie przede wszystkim na zastosowaniu rytuksymabu w dalszych liniach leczenia.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny
Definicja
Nabyta hemofilia A (ang. acquired haemophilia A, AHA) jest chorobg autoimmunologiczng wywotang przez

przeciwciata uposledzajgce funkcje czynnika krzepniecia VIIlI, co prowadzi do zmniejszenia jego aktywnosci
w osoczu. Przeciwciata te okresla sie mianem krgzgcego antykoagulantu lub inhibitora czynnika VIII.

Etiologia i patogeneza
Chorzy z autoprzeciwciatami przeciwko czynnikowi VIII to:
e pacjenci z postacig idiopatyczng — ok. 50%;
o miode kobiety w okresie 1-6 mies. po porodzie — 10-15%;

e pacjenci z wspdtistniejgcymi chorobami autoimmunologicznymi, litymi zlosliwymi  guzami
nowotworowymi, z nowotworami ukfadu krwiotwdrczego, z chorobami alergicznymi lub z polekowa
reakcjg uczuleniowg — 35-40%.

Autoprzeciwciata przeciwko cz. VIl wystepujg u blisko 20% zdrowych ludzi. Nie wszystkie hamujg aktywnos¢
koagulacyjng czynnika VIII. U niektérych wykrywa sie takze autoprzeciwciata dziatajgce bezposrednio
proteolitycznie na cz. VIIl. Mechanizmy immunologiczne AHA nie zostaly dotychczas wyjasnione. Wskazuje sie
m.in. na istnienie zwigzku AHA z antygenem cytotoksycznego limfocytu T CTLA-4 49 A/G, ktéry czesciej
wykrywano u os6b z nabytg hemofilig niz u oséb zdrowych.

W nabytej hemofilii, inaczej niz w hemofilii klasycznej, nawet przy bardzo duzym mianie autoprzeciwciat
w osoczu wykrywalna jest resztkowa aktywnos$é¢ cz. VIII. Ta kilkuprocentowa aktywnos$é nie chroni jednak przed
ciezkimi krwawieniami.

Epidemiologia

Roczna zapadalnos¢ na AHA w Wielkiej Brytanii wynosi ok. 1/1,5 min i wzrasta wraz z wiekiem. Zgodnie
z danymi Instytutu Hematologii i Transfuzjologii (aktualne na dzien 18 listopada 2015 r.), zaprezentowanymi
w tresci Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-
2018 liczba os6b ze zdiagnozowang nabytg hemofilig w Polsce wynosi 44.

W celu oszacowania populacji docelowej Agencja zwrécita sie z prosbg o informacje do ekspertédw klinicznych.
Wg opinii Profesora Chojnowskiego, liczba chorych na AHA w Polsce, ktérzy realnie mogliby skorzystac
Z rytuksymabu wynosi ok. 10 rocznie.

Sredni wiek chorych w chwili rozpoznania AHA wynosi 74 lata. Choroba wystepuje z réwng czestoscig u obu
ptci, z wyjatkiem przedziatu wiekowego 20-40 lat, kiedy czesciej wykrywana jest u kobiet (zwigzek z porodami).

Objawy

AHA objawia sie nagle ciezkg skazg krwotoczng, w ktérej bardzo rzadko obserwuje sie samoistne wylewy krwi
do stawow (co czesto ma miejsce w klasycznej hemofilii). Najbardziej typowe objawy to:

¢ rozlegte wylewy krwi pod skora,
e krwawienia Sluzéwkowe,
e krwawienia z ran po operacjach chirurgicznych,
e krwawienia po ekstrakcji zebow.
Rokowanie

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

Leczenie przeciwkrwotoczne

Leczenie pierwszego wyboru stanowi koncentrat rekombinowanego aktywnego cz. VII (rFVlla) lub
koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny (aPCC). Koncentraty te aktywujg krzepniecie
krwi, pomijajgc etap zalezny od cz. VIIl. Stosowanie ww. koncentratéw zwigzane jest z ryzykiem
powiktan zakrzepowych.

W przypadku AHA o matym mianie inhibitora wobec cz. VIII i w krwawieniu o niewielkim nasileniu
mozna stosowacC koncentraty cz. VIII lub desmopresyne, pod warunkiem uzyskania odpowiedniej
aktywnosci cz. VIII w osoczu.

Stosuje sie takze rekombinowany wieprzowy cz. VIII.
W przypadku niepowodzenia ww. terapii nalezy rozwazyc:

o zastosowanie plazmaferazy (mata skutecznos¢) lub zewnatrzustrojowej immunoadsorpciji
w celu eliminaciji inhibitora, a nastepnie koncentratu cz. VIII;

o leczenie sekwencyjne koncentratami omijajgcymi inhibitor, np. naprzemiennie rFVlla i aPCC.

Leczenie immunosupresyjne

Jako leczenie | linii stosuje sie prednizon, ewentualnie z cyklofosfamidem. Odsetek remisji wynosi
ok. 70%. Cyklofosfamidu i innych lekéw alkilujgcych nalezy jednak unikaé u kobiet w wieku
prokreacyjnym.

Najczesciej zalecanym lekiem |l linii, ktory nie jest objety refundacjg w analizowanym wskazaniu
w Polsce jest rytuksymab.

Innymi lekami zalecanymi w Il linii sg: azatiopryna, winkrystyna, mykofenolan mofetylu, cyklosporyna,
IVIG (ang. intravenous immunoglobulines, immunoglobuliny podawane dozylnie).

Przy niepowodzeniu leczenia | linii mozna rozwazy¢ réwnoczesne podawanie cz. VIII i lekéw
immunosupresyjnych w celu wytworzenia immunotoleranciji.

Zrédfo: Szczeklik 2016
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Technologia wnioskowana

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka produktu leczniczego MabThera

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

MabThera, koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, fio ki 100 mg, 32 fiolki

Kod ATC

Grupa
farmakoterapeutyczna

L01XC02
Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

Rituximab

Whnioskowane wskazanie

Nabyta hemofilia A — ciezki niedobér czynnika krzepniecia VI

Dawkowanie

375 mg/m?co 7 dni*

Droga podania

Dozylna

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

28 dni

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskérnych zawiera rekombinowang ludzkg
hialuronidaze (rHuPH20), enzym stosowany do zwiekszenia dyspersji i absorpcji jednoczes$nie
podawanych podskérnie substancii.

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktoéry jest nieglikozylowang
fosfoproteing wystepujaca na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. AntygenCD20 wystepuje w
>95% przypadkow wszystkich chtoniakéw nieziarniczych (NHL) z komérek B. Antygen CD20 wystepuje
zarébwno na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo komodrkach B, lecz nie
wystepuje na hematopoetycznych komérkach pnia, na wczesnych limfocytach pro-B, na prawidiowych
komoérkach plazmatycznych, ani na komérkach innych zdrowych tkanek. Antygen ten po potgczeniu z
przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komérki i nie jest ztuszczany z jej powierzchni. CD20 nie
wystepuje w postaci wolnej, krgzacej w osoczu, co wyklucza kompetycyjne wigzanie przeciwciata.

Domena Fab czasteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez domene Fc
uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego prowadzgce do lizy komoérek B. Do prawdopodobnych
mechanizmoéw lizy komérek nalezy cytotoksycznos$¢ zalezna od uktadu dopetniacza (CDC), zwigzana z
przytaczeniem skiadnika C1q, oraz cytotoksycznos¢ komoérkowa zalezna od przeciwciat (ADCC), ktdrej
mediatorami jest jeden lub kilka rodzajéw receptoréow Fcy, znajdujgcych sie na powierzchni granulocytow,
makrofagéw i limfocytéw NK. Wykazano takze, ze przytaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na
limfocytach B indukuje $mier¢ komérki w drodze apoptozy.

Zrédio: ChPL MabThera, zlecenie MZ*

W ChPL MabThera zawarto informacje, ze rytuksymab powinien byé podawany pod scistym nadzorem
doswiadczonego lekarza w miejscu, w ktéorym stale dostepny jest sprzet i leki niezbedne do prowadzenia
resuscytacji. Zaznaczono takze, ze przed kazdym podaniem produktu MabThera nalezy podac¢ premedykacje
w postaci leku przeciwgorgczkowego i przeciwhistaminowego (np. paracetamol i difenhydramina). U pacjentow,
ktérzy nie otrzymujg produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgca glikokortykosteroid, nalezy
rozwazy¢ podanie premedykacji z glikokortykosteroidem.

4.2.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny produktu leczniczego MabThera (rytuksymab)

Pozwolenie
dopuszczenie do obrotu

na

2 czerwca 1998, EMA

Zarejestrowane wskazania

do stosowania

Chtoniaki nieziarnicze

Przewlekta biataczka limfocytowa

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn i m kroskopowe zapalenie naczyn

Status leku sierocego

Brak
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Warunki dopuszczenia do

obrotu Brak

Zrodio: ChPL MabThera;
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000165/human_med_000897.jsp&mid=WC0b01ac05800
1d124

5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek
0 objecie refundacja

Przedstawiona w niniejszym rozdziale opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Profesor Chojnowski zaznaczyt, ze nabytg hemofilie A nalezy traktowac jako stan nagty, zagrazajgcy zyciu.
Objawy kliniczne pod postacig krwawien, w tym $miertelnych, moga wystgpi¢ nagle nawet u osoby z dotychczas
dobrg jakoScig zycia. Zatem ta choroba moze w réznym stopniu upoS$ledzac aspekty jakosci zycia, tj. zdolnosc
poruszania sie, samoopieka, zwykte czynnosci, bdl/dyskomfort, niepokdj/przygnebienie. Zastosowanie
rytuksymabu, jesli doprowadzi do ustgpienia inhibitora, bedzie miato pozytywny wptyw na jako$c zycia.

Tabela 9. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Chojnowski

Ekspert/Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej : i i
Kierownik Zaktadu Zaburzen Hemostazy, hematolog

Ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia X

Ratujaca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia X

Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi -

Poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego diugosé -

Jako uzasadnienie istotnosci wnioskowanej technologii medycznej profesor Chojnowski podat, ze eliminacja
inhibitora za pomocg rytuksymabu prowadzi do normalizacji stezenia czynnika VIl i przywraca prawidtowg
hemostaze. Tym samym catkowicie ustepuje niebezpieczeristwo wystgpienia ciezkich krwawien.

Ekspert w przestanej opinii wskazat réwniez skutki nastepstw analizowanej choroby, co zestawiono w tabeli
ponize;j.

Tabela 11. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia®

Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Chojnowski

Ekspert/Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia : i i
Kierownik Zaktadu Zaburzen Hemostazy, hematolog

Przedwczesny zgon X

Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji

X
Niezdolno$¢ do pracy X
X

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

Obnizenie jakosci zycia X

Rozlegte krwiaki podskérne i krwiaki Srodmigsniowe, ktére moga
uciska¢ na nerwy i naczynia, prowadzac do: bélu, niedowtadow,
niedokrwienia czy obrzeku oraz krwawienia sluzéwkowe zwtaszcza

Jakie objawy, konsekwencje choroby sg najbardziej dotkliwe dla z przewodu pokarmowego i drég moczowo-piciowych.
osoby cierpigcej na schorzenie wskazane w formularzu eksperckim? Przyczyng wczesnych zgondw sg najczesciej krwawienia z

przewodu pokarmowego i krwotoki ptucne, natomiast w
podzniejszym okresie krwawienia srédczaszkowe i
pozaotrzewnowe.

"Wg Ustawy o $wiadczeniach
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Jako uzasadnienie powyzszej odpowiedzi profesor Chojnowski wskazat, ze obecnos¢ inhibitora czynnika VIl
stwarza zagrozenie wystgpienia krwawien. U okoto 80% chorych na nabytg hemofilie A wystepujg w trakcie
choroby krwawienia zagrazajgce zyciu. Ciezka skaza krwotoczna moze by¢ przyczyng niedokrwisto$ci
lub tworzenia sige krwiakéw uciskajgcych na rézne struktury co w konsekwencji moze prowadzi¢ do niezdolnosci
do samodzielnej egzystencji, do pracy, do obnizenia jakosci Zzycia i by¢ przyczyng przewlektego cierpienia.

Nie odnaleziono danych pozwalajgcych na okre$lenie uzytecznosci zwigzanych z analizowanym stanem
zdrowia, ani z uzytecznoscig stanu zdrowia po wigczeniu terapii lekiem MabThera.

6. Analiza kliniczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania terapii rytuksymabem w leczeniu
nabytej hemofilii A (ciezki niedobdr czynnika krzepniecia VIII) przeszukano medyczne bazy danych: Medline,
Embase, Cochrane oraz rejestr badan klinicznych: clinicaltrials.gov. Korzystano réwniez z referencji
odnalezionych doniesien. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.07.2018 r. Postugiwano sie stowami
kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczgac kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaly przedstawione
w zatgczniku 12.1. Przeglad prowadzono dwuetapowo. Najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona
przez dwie osoby.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania:
Populacja: pacjenci z nabytg hemofilig A (ciezkim niedoborem czynnika krzepniecia VIII).

Interwencja: rytuksymab stosowany w | linii leczenia w przypadku przeciwwskazan do stosowania terapii
immunosupresyjnych, a takze w kolejnych liniach leczenia w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami zalecanymi
przez polskie wytyczne.

Komparator: BSC (ang.: best supportive care, najlepsze leczenie wspomagajgce). Szczegdtowe wyjasnienie
dotyczace wyboru komparatora przedstawiono w rozdziale 10.

Punkty koncowe: punkty koncowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania terapii
w analizowanej jednostce chorobowe.

Typ badan: przeglady systematyczne randomizowanych badan klinicznych; randomizowane, kontrolowane
badania kliniczne (RCT); prospektywne lub retrospektywne badania obserwacyjne z grupg kontrolna.
W przypadku braku odnalezienia badan z wyzszych pozioméw dowodéw naukowych do analizy wtgczano serie
przypadkéw obejmujgce co najmniej 4 pacjentow. Do analizy nie wigczano doniesien naukowych w formie
abstraktéw konferencyjnych i listow do redakciji.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim.

6.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan RCT spetniajgcych kryteria wigczenia.
Odnaleziono 3 opisy serii przypadkéw — Tay 2009 — badanie, w ktérym czes$¢ pacjentéw poza rytuksymabem
otrzymywata réwniez inne terapie Il linii oraz badania dotyczace wylgcznie rytuksymabu Sarah 2016 i Yang
2013.

Nie odnaleziono badan, w ktérych pacjenci, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie stosowaliby jedynie
leczenie przeciwkrwotoczne.

Dodatkowo w analizie przedstawiono wyniki dwoch przeglagdéw nie spetniajgcych kryteriow wigczenia
do analizy: 1 przegladu badan obserwacyjnych (przeglad okreslono jako systematyczny, ale obejmowat tylko 1
baze) (w tym pojedynczych opiséw przypadkéw), dotyczacy stosowania rytuksymabu w réznych liniach leczenia
nabytej hemofili A — D’Arena 2016 oraz jednego przegladu, dotyczgcego leczenia rytuksymabem hemofilii
nabytej typu A u kobiet po porodzie — Bonfanti 2015 (przeglad przeprowadzono tylko w 1 bazie — Medline).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono réwniez przeglad systematyczny badan obserwacyjnych Franchini 2007,
dotyczacy stosowania rytuksymabu u oséb dorostych z nabytg hemofilig typu A. Do przegladu witgczono serie
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i opisy przypadkow. tgcznie zidentyfikowano dane dotyczgce 65 pacjentdw. Ze wzgledu na fakt, iz badania
opisane w przegladzie Franchini 2007 zostaty rowniez uwzglednione w przegladzie D’Arena 2016 zdecydowano
0 przedstawieniu wynikow dla tych badanh zaprezentowanych w przegladzie opublikowanych z pézniejszg data.

6.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

W badaniu Tay 2009 opisano 25 przypadkdéw pacjentéw z nabytg hemofilig leczonych réznymi terapiami.
Rytuksymab w monoterapii lub w skojarzeniu w ramach Il linii leczenia stosowato fgcznie 6 pacjentéw. Ponadto
dwéch pacjentéw stosowato w ramach Il linii leczenia inne aktywne terapie eliminujace inhibitor. Szczeg6towg
charakterystyke badania Tay 2009 przedstawiono w tabeli ponizej. Badania obserwacyjne Sarah 2016 i Yang
2013 dotyczgce wytgcznie terapii rytuksymabem zostaty scharakteryzowane w rozdziale dotyczgcym
skutecznosci ocenianej interwencji.

Tabela 3. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Tay 2009 Typ badania: retrospektywna seria | Charakterystyka populacii: Oceniane punkty koAcowe:

Zrodio przypadkow. « osoby doroste z nabytg hemofilia, | eczas do uzyskania catkowitej
Interwencija: e mediana wieku w momencie remisjl; catkowitg remisje

finansowania:

brak danych

. rytuksymab w monoterapii,

e rytuksymab w skojarzeniu z
prednizolonem.

diagnozy 78 lat (zakres 27-99 lat),
e odsetek kobiet 52%,

ew momencie diagnozy aPTT
wynosito 70 sekund (zakres: 48—

zdefiniowano jako niewykrywalny
inhibitor FVIIl lub miano inhibitora
FVIll < 0,5 BU/mI,

* nawro6t objawdw choroby,

115 sekund), mediana miana | ® Przezycie pacjentow.

Komparator:
inhibitora  FVIIl  wynosita 11,0

e  prednizolon, azatiopryna, BU/mL (zakres: 1,2—460 BU/mL), a
cyklofosfamid, mediana poziomu FVIII wynosita
. . 2,5 1U/dL (zakres: <1 to 14 1U/dL),

e  cyklofosfamid, winkrystyna, . o
prednizolon. e u wszystkich pacjentéw podczas
ustalania diagnozy byty
Ponadto wsrod wszystkich obserwowane objawy choroby, w
pacjentéw 54% (n=13) otrzymato tym u 48% pacjentéw wystepowaty
terapie przeciwko krwawieniu. krwawienia $luzéwkowo-skorne, a

Najczesciej stosowano aktywowany
rekombinowany FVII (n=7).

u 28% krwiaki migsni.
Liczba pacjentéw: 25 oséb, w tym:

o4 pacjentow leczonych
rytuksymabem w monoterapii w co
najmniej 11 linii,

e 2 pacjentdw leczonych trapig
skojarzong rytuksymabem i
prednizolonem w Il linii;

o1 pacjent leczony  terapig
skojarzong prednizolonem,
azatiopryng i cyklofosfamidem w
co najmniej Il linii,

o1 pacjent leczony  terapig
skojarzong cyklofosfamidem,
winkrystyng i prednizolonem w co
najmniej 11 linii.

aPTT — czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. activated partial thromboplastin time), FVIII — ludzki VIII czynnik krzepnigcia
(ang. endogenous factor VIII), FVII — ludzki VII czynnik krzepniecia (ang. endogenous factor VII), BU — jednostka Bethesdy

6.2.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu i ograniczenia analizy

Jako$¢ badania Tay 2009, Sarah 2016 i Yang 2013 zostata oceniona skalg NICE. Badanie Tay 2009 i Yang
2013 otrzymaty 3 na 8 mozliwych do uzyskania punktéw, co $wiadczy o niskiej jakosci badan (badania stanowig

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 15/33




MabThera (rituximab) 0T.422.28.2018

serie przypadkow). Badanie Sarah 2016 uzyskato 2 na 8 mozliwych do uzyskania punktéw. Przeprowadzong
ocene przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Ocena jakosci badan wg skali NICE?

Pytanie Tay 2009 Sarah 2016 Yang 2013
1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku? Nie Nie Nie
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Nie Nie Nie
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane? Nie Nie Nie
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty korcowe? Tak Nie Tak
5. Czy dane byly gromadzone w sposéb prospektywny? Nie Nie Nie
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani kolejno? Nie Nie Nie
7. Czy opisano jasno wyniki badania? Tak Tak Tak
8. Czy wyn ki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia Tak Tak Tak
zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)?

Podsumowanie wyn kéw (za kazdg odpowiedz twierdzaca przyznaje sie 1 punkt, 3/8 2/8 3/8
maksymalna liczba punktéw wynosi 8)

Analitycy Agenciji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy oraz wtgczonych badan:

¢ nie odnaleziono badan kontrolowanych (klinicznych i obserwacyjnych), w ktérych poréwnano skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji z wybranym komparatorem;

liczba pacjentéw wigczonych do badan byta niewielka. W badaniu Tay 2009 liczba pacjentow
przyjmujgcych analizowang interwencje obejmowata 6 osdéb, natomiast w badaniu Sarah 2016 i Yang
2013 po 4 (tgcznie odnaleziono dowody naukowe dla 14 pacjentéw, jednak nalezy zauwazy¢, iz nabyta
hemofilia jest chorobg rzadkg);

w badaniu Tay 2009 i Yang 2013 nie oceniano bezpieczenstwa stosowanych terapii;

w badaniu Sarah 2016 tylko jeden z pacjentéw otrzymat rytuksymab w | linii leczenia, ze wzgledu na brak
mozliwosci zastosowania u niego kortykosteroidow;

ze wzgledu na znaczng heterogenicznosé populacji wigczanych do badan nie byto mozliwosci syntezy
danych;

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

wigczone do analizy dodatkowej przeglady nie zostaty przeprowadzone w sposob systematyczny
i jedynie czesciowo obejmujg populacje docelowsg.

6.3.  Wyniki

6.3.1. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Gléwna analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
Tay 2009

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki badania Tay 2009 dotyczgce pacjentéw, ktérzy stosowali rytuksymab
(w monoterapii lub skojarzeniu). W celach pogladowych przedstawiono wyniki 2 pacjentéw, ktérzy stosowali
inne terapie immunosupresyjne w co najmniej Il linii leczenia.

2 Quality assessment for Case seties. NICE guidelines (CG3); June 2003 http://www.nice.org.uk/guidance/cg3/resources/appendix-4-
quality-of-case-series-form2
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W badaniu Tay 2009 u pacjentéw leczonych rytuksymabem w monoterapii czas do uzyskania catkowitej remisiji
(niewykrywalny inhibitor FVIII lub miano inhibitora FVIII < 0,5 BU/mI) wynosit od 26 dni do ok. 18 miesiecy. Dwaj
pacjenci leczeni rytuksymabem w skojarzeniu z prednizolonem uzyskali catkowitg remisje po odpowiednio
ok. 1 miesigcu i 5 miesigcach. U pacjenta leczonego prednizolonem, azatiopryng i cyklofosfamidem czas
do uzyskania catkowitej remisji wyniost ok. 6 miesiecy, a u pacjenta leczonego cyklofosfamidem, winkrystyng
i prednizolonem wyniost ok. 2,5 miesigca.

Tabela 5. Wyniki skutecznosci leczenia pacjentéow w badaniu Tay 2009

Lp Wiek pacjenta Il\glcazr(‘e%ielrghll?,btht/?r:? Pl ez Zastosowana terapia (linia leczenia) Eazléll(sowi?e(} rerl:‘zi;/;kgzlia
1 84 10 26
2 47 460 542

rytuksymab (co najmniej Il linia)
3 46 16,5 35
4 83 12 194
5 68 24 37
rytuksymab + prednizolon (I linia)
6 24 10 158
prednizolon, azatiopryna i
! 69 84 cyklofosfamid (co najmniej Il linia) i
cyklofosfamid, winkrystyna i
8 35 8.1 prednizolon (co najmniej Il linia) &

Badania, w ktorych pacjenci otrzymywali jedynie terapie oparte o rytuksymab

Sarah 2016 i Yang 2013

Tabela 6. Charakterystyka badan dodatkowych dot.

stosowania rytuksymabu u pacjentéw z nabyta hemofilia A

Badanie Metodyka Wyniki
Sarah 2016 Typ bada’nia: retrospektywna seria | ¢  Przypadek 1
sr6dio ggﬁgiikow* przeprowadzonaw 1l | onis pacienta: 76-letnia kobieta z trzymiesieczng historia powstawania

finansowania:

Brak informacji

Wszyscy pacjenci otrzymywali
leczenie przeciwkrzepliwe.

spontanicznych siniakéw. Choroba podstawowa: polimialgia reumatyczna,
leczona prednizolonem (5 mg). Poziom czynnika VIl — < 1%; poziom
inhibitora czynn ka VIl — 28 BU (jednostek Bethesda).

Leczenie — eliminacja inh bitora:

| linia — zwiekszenie dawki prednizolonu do 1 mg/kg (60 mg/dzien). U
pacjentki wystapito ciezkie krwawienie pozaotrzewnowe, migotanie
przedsionkéw i bol dtawicowy (wyniki: FVIII — 5%, poziom inhibitora — 37
BU).

Il linia — w 10 dniu podano rytuksymab (375 mg/m?), pomimo to u pacjentki
powstat krwiak lewego uda.

1l linia — pacjentce podano cyklofosfamid.

IV linia — z uwagi na powstanie powiktan zwigzanych z wysokimi dawkami
steroidéw pacjentka w 48 dniu otrzymata terapie RCVP Srytuksymab, 375
mg/m?, cyklofosfamid 750 mg/m?, winkrystyna 1,4 mg/m® prednizolon 40
mg/m?). Leczenie bylo dobrze tolerowane, a wyniki stopniowo ulegaty
poprawie.

Wyniki: Do 86 dnia, 10 dni po 2 cyklach RCVP inhibitor byt niewykrywalny.
Pacjenta pozostawata w remisji 69 miesiecy po wypisaniu ze szpitala.
Whioski autoréw: Nie ma mozliwosci okreslenia, czy w danym przypadku
dosztlo do opdznionej odpowiedzi na rytuksymab, czy tez pacjentka
odniosta korzys¢ kliniczng z dodatkowego podania cyklofosfamidu.

. Przypadek 2

Opis pacjenta: 75 letni mezczyzna z zapaleniem trzustki i nabytg hemofilig
A (krwiak przetyku objawiajacy sie krwawymi wymiotami). Poziom czynnika
VIl — 2%; poziom inhibitora —17,49 BU. U pacjenta wykonano laparotomie.

Leczenie — eliminacja inh bitora:

W 8. dniu po laparotomii pacjent rozpoczat terapie RCV (rytuksymab, 375
mg/m?, cyklofosfamid dozylnie 750 mg/m? winkrystyna 1,4 mg/m?).
U pacjenta nie bylo mozliwosci zastosowania sterydu ze wzgledu
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Badanie

Metodyka

Wyniki

na zapalenie trzustki.

Wyniki: 4 dni po terapii RCV: poziom FVIII wzrést do 41%, a poziom
inhibitora wynosit 0 BU. Poziom FVIII ulegat stopniowemu wzrostowi do
110% w dniu wypisu. W 52 miesigcu po leczeniu pacjent pozostawat
W remisji.

e Przypadek 3

Opis pacjenta: 66 letnia kobieta z pecherzyca (leczona prednizolonem i
azatiopryng), po leczeniu nowotworu krtani (pacjentka zywiona dojelitowo),
cukrzycg typu Il i niedoczynnoscig tarczycy oraz z rozlegtymi siniakami
wystepujgcymi od tygodnia. Poziom czynnika VIII — 2%; poziom inhibitora
16 BU.

Leczenie — eliminacja inh bitora:

| linia — zwiekszenie dawki prednizolonu.

Il linia — z uwagi na fakt, iz pacjentka juz wczesniej przyjmowata leki
immunosupresyjne rozpoczeto terapie RCVP (rytuksymab, 375 mg/m?
cyklofosfamid w dawce 325 mg/m?, winkrystyna 1,4 mg/m?, prednizolon 70
mg/dobe).

Wyniki: Po 2 cyklach leczenia, 7. dnia po podaniu drugiego cyklu poziom

czynnika VIII we krwi wynosit 33%, natomiast w 23. dniu wzrost do 89%.
Dalsze leczenie nie byto konieczne.

e Przypadek 4

Opis pacjenta: 77 letni mezczyzna z miastenia (15 mg prednizolonu
dziennie), u ktérego po ugryzieniu sie w jezyk wystgpito trudne do
przerwania krwawienie. Poziom czynnika VIII — <1%; poziom inh bitora
1200 BU.

Leczenie — eliminacja inh bitora:

| linia — zwiekszona dawka prednizolonu. Po tej terapii nie nastapita
poprawa.

Il linia — terapia rytuksymabem w dawce 375 mg/m’ (4 tygodnie). Po 4
cyklach leczenia poziom czynnka VIII we krwi wzrést do 120%, natomiast
w 23 dniu wyniost 89%. Dawke prednizolonu obnizono do 15 mg. Po 5
miesigcach poziom czynnika VIII wynosit 16%, natomiast poziom inhibitora
1,91 BU.

1l linia — RCVP. Po jednym cyklu terapii uzyskano trwatg remisje trwajgca
ponad 46 miesiecy. Pacjent powrécit na podtrzymujaca terapie
z zastosowaniem kortykosteroidéw.

Bezpieczenstwo

U pojedynczych pacjentdw zaobserwowano: gorgczke podczas
neutropenii, aspiracyjne zapalenie ptuc (leczone antybiotykami podanymi
dozylnie). U zadnego pacjenta nie wystgpita neuropatia. Jeden pacjent
wymagat podania krwinek czerwonych z powodu krwawien. Pacjentka
z cukrzycg wymagata zmian w podawaniu insuliny, co bylo spowodowane
terapig kortykosteroidami.

Yang 2013

Zrodio
finansowania:

Granty: National
Natural Science
Foundation of
China, Ministry of
Science and
Technology,
Ministry of Health ,
Tianjin Municipal
Science and
Technology
Commission Bayer
hemophilia Award.

Typ badania: retrospektywne
obserwacyjne, jeden osrodek

Liczba pacjentéw: 39, w tym 4
stosujgcych terapie Il linii.
Wszyscy pacjenci po
niepowodzeniu | linii leczenia w |1
linii leczenia stosowali rytuksymab
w dawce 375 mg/m? lub 100
mg/m?ftydzien przez 4 tygodnie.

Rytuksymab zostat uznany za skuteczng opcje leczenia dla pacjentow
z nabytg hemofilig A opornych na standardowe terapie. W raporcie 4
pacjentéw otrzymato rytuksymab w Il linii ze wzgledu na fakt, iz terapia
pierwszego rzutu nie wplyneta na redukcje poziomu inhibitora. Miano
inhibitora uleglo redukcji po dwoéch tygodniach od zastosowania
rytuksymabu.  Pacjenci  pozostawali na terapii  podtrzymujacej
z zastosowaniem technologii stosowanych w | linii leczenia i uzyskali CR
(odpowiedz catkowita) w okresie 2 miesiecy (odpowiedz nastepowata
w okresie od 4 do 9 tygodni). U Zzadnego pacjenta w okresie follow-up
nie nastgpit nawrét. Zdaniem autoréow badania 4  przypadki
sg niewystarczajgce do oceny skutecznosci rytuksymabu.

Dodatkowe dane na podstawie przegladéw dotyczacych stosowania rytuksymabu w réznych liniach

leczenia i w réznych grupach pacjentéw

D’Arena 2016
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W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono badanie wtérne D’Arena 2016,
w ktéorym zebrano dane z dostepnych publikacji dotyczacych stosowania rytuksymabu w celu eradykacji
inhibitora FVIII w populacji pacjentéw z nabytg hemofilig. Do badania wtgczono 46 publikacji, w ktérych tgcznie
przedstawiono wyniki dla 160 pacjentéw. W badaniach brali udziat chorzy w wieku od 5 do 94 lat, jednak
wiekszosé stanowity osoby doroste. Rytuksymab stosowany byt w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
lekami |mmunosupresyjnym| w roéznych liniach leczenia. Dawka rytuksymabu w prawie wszystkich przypadkach
wynosita 375 mg/m®. Liczba dawek rytuksymabu wahata sie od 1 do 12. Ogétem w badaniach obserwowano
wysoki odsetek odpowiedzi. U 123 pacjentéw (77%) uzyskano catkowita odpowiedz na leczenie, a u 11
pacjentow (7%) czesciowg odpowiedz na leczenie. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie wynosit od 1
do 106 tygodni, natomiast czas utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie wynosit od 1 do 82 miesiecy. Szeroki
zakres zebranych danych wynika z heterogenicznosci prob w badaniach oraz heterogenicznosci zastosowanej
terapii. Szczegétowe dane o badaniu wtérnym D’Arena 2016 przedstawiono w tabeli ponizej, natomiast
szczegotowe dane z badan pierwotnych wigczonych do badania D’Arena 2016 zebrano w aneksie 12.3.

Tabela 7. Opis badania wtérnego D’Arena 2016

Badanie

Metodologia

Wyniki

D’Arena 2016
Zrodto

finansowania:
nie wskazano.

Autorzy
zadeklarowali
brak  konfliktu
interesow.

Metodyka: przeglad literatury.

Cel opracowania: opis
dostepnych w literaturze danych
dotyczacych zastosowania
rytuksymabu w nabytej hemofilii.

Przeszukane bazy: Medline via
PubMed z wykorzystaniem stow
"rituximab” i "acquired

Odnalezione dane:

Odnaleziono publikacje, ktére dotyczyly tacznie 160 pacjentéw z nabytg hemofilig
leczonych rytuksymabem. Rytuksymab stosowano w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi, takimi jak steroidy lub
cyklofosfamid. Rytuksymab stosowano jako terapie 1-go rzutu lub terapig
ratunkowa.

Wyniki przegladu:
Dawkowanie

h(a)emophilia”.
Dawka rytuksymabu u prawie wsz¥stk|ch pacjentéw wynosita 375 mg/m

Jednakze nizsza dawka (100 mg/ m®) byla réwniez stosowana. Liczba podan
rytuksymabu byta rézna i wynosita od pojedynczego podania niskiej dawki leku do
12 podan standardowej dawki.

Skutecznos$é

Obserwowano wysoki odsetek odpowiedzi, u 123 pacjentéw (77%) uzyskano
catkowita odpowiedz na leczenie. Jednakze autorzy wskazali, iz do wynikéw
nalezy podchodzi¢ z ostroznoscia, gdyz w publ kacjach stosowano rézne kryteria
odpowiedzi na leczenie oraz ze wzgledu na to, iz istnieje wieksza tendencja
do publikowania badan wykazujgcych skutecznos¢ leczenia niz jej brak. Catkowita
odpowiedz byla zazwyczaj definiowana jako normalizacja poziomu FVIII
i niewykrywalny inhibitor FVIII lub miano inhibitora FVIII < 0,5 BU/ml. Cze$ciowa
odpowiedz definiowano jako zmniejszenie miana inhibitora o wigcej niz 50%,
poziom FVIII >25% i brak dalszych krwawien. Szczegdtowe wyniki przedstawiono
w aneksie 12.3.

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie byt heterogeniczny i wynosit od 1
tygodnia do ponad roku.

Bezpieczenstwo

Stosowanie rytuksymabu w nabytej hemofilii byto dobrze tolerowane z matg liczbg
wczesnych lub pdznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych 2z infuzja.
Nie zgtoszono zadnych pow ktan infekcyjnych.

Whioski autoréw przegladu:

Przeprowadzony przeglad literatury wskazuje na to, iz rytuksymab moze by¢
bezpieczng i uzyteczng terapig nabytej hemofilii. Rytuksymab moze by¢ przydatny
szczegOlnie w przypadku opornych pacjentéw. Miejsce rytuksymabu w leczeniu
nabytej hemofilii (pierwsza linia, druga linia, monoterapia, skojarzenie z innymi
lekami) wymaga doktadnego ustalenia i dalszych badan.

FVIII - ludzki VIII czynnik krzepnigcia (ang. endogenous factor VIII)

Jako wnioski z przeglagdu Franchini z 2007 r., w ktérym opisano wyniki czesci pacjentéw z przegladu D’Arena
2016, autorzy wskazali, iz pomimo ograniczonej ilosci danych, podanie rytuksymabu wydaje sie efektywnag
opcja leczenia pacjentdw z nabytg hemofilig, oporng na standardowe terapie.

Bonfanti 2015 — kobiety po porodzie

Dodatkowo analitycy Agencji zdecydowali o przedstawieniu wynikéw przegladu (dokonany w 1 bazie Medline)
opisow i serii przypadkow dotyczgcego poporodowej nabytej hemofilii A — Bonfanti 2015. Do analizy wigczono
10 opiséw i serii przypadkow, dotyczacych tgcznie13 pacjentek leczonych rytuksymabem. U potowy pacjentek
rytuksymab byt podany w przypadku niepowodzenia terapii | linii. Dodatkowo wiekszo$¢ pacjentek 10/13 — 77%)
otrzymywato leczenie skojarzone z innymi lekami immunosupresyjnymi. Bez wzgledu na to czy rytuksymab
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(mediana dawek 3,6 (zakres: 1-9) na pacjenta) stosowany byt w | linii czy w ramach terapii ratunkowej wszystkie
pacjentki uzyskaty stabilng odpowiedz catkowitg (mediana trwania catkowitej remisji wyniosta 24,8 miesigca
(zakres: 3-82 miesigce). W badaniach nie zaraportowano ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z lekiem
ani infekcji.

6.3.2. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

U pacjentéw leczonych produktem MabThera byly raportowane bardzo rzadkie przypadki postepujgcej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) zakonczone zgonem. Pacjenci muszg by¢ regularnie monitorowani
pod katem nowych lub nasilajgcych sie objawdw neurologicznych lub pojawienia sie objawow wskazujgcych
na wystgpienie PML.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej terapii na podstawie ChPL MabThera
przedstawiono ponizej. Ograniczono sie do przedstawienia dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo
czesto i czesto. W ChPL do okreslenia czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zastosowano
nastepujacy klasyfikacje: bardzo czesto 21/10, czesto od =21/100 do <1/10.

Tabela 15. Dziatania niepozadane zgtaszane w zbiorczej populacji objetej oceng bezpieczenstwa, otrzymujacej

produkt leczniczy MabThera

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czesto

zakazenia bakteryjne, zakazenia wirusowe, +zapalenie oskrzeli

Czesto

posocznica, zapalenie ptuc, infekcje z gorgczkg, potpasiec, zakazenia ukfadu
oddechowego, zakazenia grzybicze, zakazenia o nieznanej etiologii, +ostre
zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok przynosowych, wirusowe zapalenie watroby
typu B1

Zaburzenia krwi i ktadu
chionnego

Bardzo czesto

neutropenia, leukopenia, neutropenia z gorgczka, + trombocytopenia

Czesto

niedokrwistos¢, niedokrwisto$¢ aplastyczna, granulocytopenia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Bardzo czesto

dziatania niepozadane zwigzane z wlewem, obrzgk naczyniowo-ruchowy

Czesto nadwrazliwo$¢
Zaburzenia metabolizmu i Cresto hiperglikemia, zmniejszenie masy ciata, obrzgk obwodowy, obrzek twarzy,
odzywiania ¢ zwiekszenie LDH, hipokalcemia
Zaburzenia uktadu Cresto parestezje, ostabienie czucia, pobudzenie, bezsennos¢, rozszerzenie naczyn,
nerwowego ¢ zawroty gtowy, niepokoj
Zaburzenia oka Czesto zaburzenia tzawienia, zapalenie spojowek
Zaburzenia serca Czesto zawal serca*, arytmia, migotanie przedsionkéw, tachykardia, zaburzenia serca
Zaburzenia naczyniowe Czesto nadci$nienie, hipotonia ortostatyczna, niskie ci$nienie
Zaburzenia uktadu skurcz oskrzeli, choroby uktadu oddechowego, bdél w klatce piersiowej,
oddechowego, klatki Czesto dusznos$¢, wzmozony kaszel, niezyt nosa

piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

nudnosci

Czesto

wymioty, biegunka, bél brzucha, zaburzenia potykania, zapalenie jamy ustne;j,
zaparcia, dyspepsja, jadtowstret, podraznienie gardta

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czesto

Swiad, wysypka, tysienie

Czesto

pokrzywka, potliwo$¢, poty nocne, choroby skéry

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Czesto

wzmozone napiecie migsniowe, béle migsniowe, bdle stawodw, bdl plecow, bol
szyi, bol

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Bardzo czesto

gorgczka, dreszcze, ostabienie, bdl gtowy

Czesto

bdl w obrebie guza, zaczerwienienie, zte samopoczucie, zespot przezigbienia,
zmeczenie, dreszcze, niewydolnos¢ wielonarzgdowa

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

obnizony poziom IgG

*obserwowane gtéwnie u pacjentdw z wczesniejszymi zaburzeniami serca i (lub) po wczes$niejszej kardiotoksycznej chemioterapii; byly
najczesciej zwigzane z dziataniami niepozgdanymi spowodowanymi wlewem

EMA
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Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych rytuksymabu.

http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000375.jsp&mid=WCO0b
01ac0580727d1c#section2, data dostepu 23.07.2018 r.

URPL

Odnaleziono 2 komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu na stronie URPL. Ostatni
komunikat z 8.11.2013 r. dotyczyt wykonywania badan przesiewowych w kierunku zakazenia HBV u wszystkich
pacjentéw, u ktérych planuje sie rozpoczecie terapii lekiem MabThera (rytuksymab). W komunikacie zawarto
informacje, ze kazdy pacjent przed rozpoczeciem leczenia lekiem MabThera powinien byé poddany badaniu
przesiewowemu w kierunku wirusowego zapalenia watroby, a takze 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 by¢ skonsultowani przez specjaliste choréb zakaznych. Pacjenci
ci powinni by¢ monitorowani i poddani $cistej obserwacji zgodnie z lokalnymi standardami, w celu zapobiegania
reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B.

Komunikat z 5.08.2011 r. dotyczyt reakcji na wlew dozylny rytuksymabu. Zawarto w nim informacje, ze od czasu
dopuszczenia rytuksymabu do obrotu, jako leku stosowanego w leczeniu RZS u chorych, ktérzy otrzymywali
rytuksymab zgtaszano reakcje na wlew dozylny, prowadzace do zgonu. W zwigzku z tym na 30 minut przed
rozpoczeciem wlewu dozylnego produktu MabThera, pacjenta nalezy podda¢ premedykacji 100 mg
metyloprednizolonu. Przed kazdym wlewem dozylnym rytuksymabu nalezy zawsze zastosowacé premedykacije
lekiem przeciwbdélowym/przeciwgorgczkowym (np. paracetamol) oraz lekiem przeciwhistaminowym (np.
difenhydramine). Nalezy takze $cisle monitorowaé¢ pacjentéw ze schorzeniami kardiologicznymi oraz pacjentow,
u ktorych wczesniej wystepowaty reakcje niepozgdane o charakterze krgzeniowo-oddechowym. W przypadku
wystgpienia anafilaksji lub innej ciezkiej reakcji nadwrazliwosci czy reakcji na wlew dozylny nalezy natychmiast
przerwa¢ podawanie rytuksymabu oraz wigczy¢ odpowiednie leczenie.

EDA

Odnaleziono komunikat z 25.09.2013 r. ws. nowych zaleceh dotyczacych zmniejszenia ryzyka reaktywac;i
wirusa zapalenia watroby typu B przy stosowaniu lekéw hamujgcych ukiad immunologiczny
i przeciwnowotworowych, w tym rytuksymabu. FDA zatwierdzita w tzw. Boxed Warning informacje o ryzyku
reaktywacji wirusa oraz konieczno$¢ zawarcia dodatkowych zalecen dotyczgcych badan przesiewowych,
monitorowania i postepowania z pacjentami przyjmujgcymi rytuksymab.

WHO

W bazie VigiBase najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly: zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania (19 420), infekcje i zakazenia (13 541), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (10 199)
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia (10 105) oraz zaburzenia skoéry i tkanki
podskornej (8802).

7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

Zdaniem eksperta klinicznego prof. Chojnowskiego korzysci zdrowotne (eliminacja ryzyka krwawien
zagrazajgcych zyciu) przewyzszajg zagrozenia zwigzane z dziataniem niepozgdanym rytuksymabu, zwtaszcza
jego efektem immunosupresyjnym i zwiekszeniem ryzyka infekcji.

Wedtug opinii prof. Chojnowskiego skutecznosc¢ rytuksymabu w 2-giej linii leczenia nabytej hemofilii jest
oceniana wg Europejskiego rejestru chorych na ok. 50%. Skuteczno$c leczenia rytuksymabem jest wigksza,
gdy lek ten jest stosowany w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi.

8. Konkurencyjnos¢ cenowa

W toku procesu analitycznego nie zidentyfikowano alternatywnych technologii, ktére mozna stosowac
we wnioskowanym wskazaniu, w sytuacji wyczerpania innych mozliwych do zastosowania w tym wskazaniu
dostepnych technologii medycznych finansowanych ze srodkéw publicznych. Na rynku polskim nie ma obecnie
innych nierefundowanych produktéw leczniczych stosowanych w celu eliminacji inhibitora czynnika VIl

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 21/33



MabThera (rituximab) 0T.422.28.2018

u pacjentow z hemofilig nabytg A. Stad nalezy uznaé, iz komparatorem dla wnioskowanej technologii jest
najlepsza dostepna terapia wspomagajaca tj. refundowane leczenie przeciwkrwotoczne.

Dane o kosztach 28- dniowej terapii analizowang technologig, przedstawione w tabeli ponizej pochodzg
ze zlecenia otrzymanego z MZ. Dodatkowo zestawiono je z kosztami oszacowanymi na podstawie danych DGL
za okres styczen — kwiecien 2018 i na podstawie cen widniejgcych na obwieszczeniu MZ z dnia 29 czerwca
2018 .

Dwudziestoosmiodniowa terapia obejmuje podanie 32 fiolek produktu leczniczego MabThera. Cena zbytu netto
analizowanego produktu leczniczego przedstawiona w zleceniu jest od ceny zbytu netto oszacowanej
na podstawie cen widniejgcych na aktualnym Obwieszczeniu MZ oraz od ceny obliczonej na podstawie
danych z komunikatéw DGL za okres styczen — kwiecien 2018. W zleceniu nie wskazano uzasadnienia ceny.

Tabela 8. Dane kosztowe dla terapii produktem leczniczym MabThera/l pacjenta

MabThera/l pacjent
Dane kosztowe*
Dane MZ - zlecenie Obwieszczenie MZ Dane DGL NFZ
Cena 1 opakowania leku
netto (PLN) — 2 fiolki** . 2263,90 [ ]
Cena 1 opakowania leku
brutto (PLN) — 2 fiolki L 2567,26 .
Koszt 1 tygodniowy leku
brutto (PLN) — 8 fiolek L 10 269,04 I
Koszt 28- dniowej terapii
brutto (PLN) [ ] 41076,17 [

*dane kosztowe uwzgledniajg jedynie cene leku. Nalezy wzig¢ pod uwage, iz koszt terapii bedzie wyzszy ze wzgledu na konieczno$é
podania leku przez wyspecjalizowany personel w warunkach szpitalnych.

**cena zbytu netto leku

DGL — Departament Gospodarki Lekami NFZ

Nalezy mie¢ na uwadze réwniez fakt, ze rytuksymab moze by¢é stosowany w skojarzeniu i jest podawany
w warunkach szpitalnych, co wptywa na wzrost kosztéw takiej terapii.

9. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcow

Liczebnos¢ populacji docelowej przyjeto za opinig eksperta klinicznego — 10 oséb. Czas trwania terapii przyjeto
za zleceniem MZ — 28 dni. Nie dokonano oszacowan kosztéw rocznej terapii ze wzgledu na bardzo niskie
prawdopodobienstwo prowadzenia terapii rytuksymabem w sposéb przewlekty.

Tabela 9. Wplyw na budzet ptatnika na podstawie liczebnosci pacjentow uzyskanej od eksperta klinicznego

Koszty MabThera
Cena 1 opakowania leku brutto (PLN) — 2 fiolki* I
Liczba pacjentéw w skali roku 10
Koszt 28- dniowej terapii brutto (PLN) populaciji docelowej* I

*ceny brutto oszacowane na podstawie zlecenia MZ

Oszacowany koszt terapii skojarzonej trwajgcej 28 dni z perspektywy ptatnika publicznego wyniesie |
PLN.

10. Istnienie alternatywne] technologii medyczne] oraz jej
efektywnos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e http://lwww.g-i-n.net/,
e http://guidance.nice.org.uk/CG,

e http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/index.htm,
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e www.english.prescrire.org,
e http://kce.fgov.be,

¢ www.guideline.gov

¢ http://www.nzgg.org.nz,

e http://www.sign.ac.uk,

e www.tripdatabase.com,

0T.422.28.2018

¢ http://www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm,

e www.guideline.gov.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 17.07.2018 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji wedlug wytycznych praktyki klinicznej

Zakres
tematyczny

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Polskie
zalecenia

PTHIT 2011 .
postepowania

(Polska)

Wytyczne odnoszg sie do stosowania rytuksymabu w nabytej hemofilii A.

W celu wyeliminowania autoprzeciwciat przeciwko FVIII stosuje sie leki immunosupresyjne.
Leczenie immunosupresyjne wigcza sig¢ jak najszybciej po ustaleniu rozpoznania AHA, cho¢
nigdy nie mozna bagatelizowa¢ ewentualnych przeciwwskazan do tej formy terapii. Nie mozna
takze zapomina¢, ze z leczeniem immunosupresyjnym wigze si¢ niemate ryzyko wystgpienia
skutkow niepozgdanych, m.in. mielosupresji i ciezkich zakazen, ktore sg szczegdlnie grozne
u oséb w podesziym wieku, stanowigcych wiekszo$¢ pacjentow z AHA.
Opierajgc sie na wynikach jednego prospektywnego badania klinicznego z randomizacjg oraz
kiku badan obserwacyjnych i danych pochodzacych z rejestrow, wiekszo$é autoréw zaleca
w pierwszej linii leczenia immunosupresyjnego GKS - same lub w skojarzeniu
z cyklofosfamidem. Zwykle podaje sie doustnie prednizon w dawce 1 mg/kg/d przez 4-6
tygodni, ewentualnie z cyklofosfamidem w dawce 1,5-2 mg/kg/d takze doustnie, maksymalnie
przez 6 tygodni. Przy takim leczeniu remisje, definiowang jako FVIII >50% normy i miano
inh bitora <0,6 j.B./ml, uzyskuje sie¢ u okoto 70% pacjentéw. U chorych, u ktérych po uptywie
4-6 tygodni takiego leczenia nie uzyskano remisji, zaleca sie podjecie drugiej préby
wyeliminowania inhibitora. Obecnie przewaza poglad, ze w leczeniu drugiego rzutu warto
siegnaé po rytuksymab w standardowej dawce 375 mg/m?/ tydz. przez kolejne 4 tygodnie (z
powodzeniem stosowano takze mniejsze dawki). Inne opcje terapeutyczne to: cyklosporyna,
azatiopryna, winkrystyna i mykofenolan mofetylu. Nie zaleca sie stosowania w monoterapii
dozylnych immunoglobulin. W przypadkach opornych AHA istniejg doniesienia (gtéwnie
publikacje niemieckie) o skutecznosci immunoadsorbcji, ktéra prowadzi do remisji nawet
w 78% przypadkow.

Leki najczesciej stosowane w celu eliminacji autoprzeciwciat przeciwko czynnikowi Vil
(FVII

w nabytej
hemofilii A

Lek

Sugerowane dawkowanie

prednizon®

1 mg/kg/d doustnie przez maks. 4-6 tyg.

cyklofosfamid®

1,5-2,0 mg/kg/d doustnie przez maks. 4-6 tyg.

rytuksymab® 375 mg/m? dozylnie 1x wtyg. (przez >=4 kolejne
tygodnie) (mniejsze dawki moga okazac sie skuteczne)

azatiopryna 2 mg/kg/d doustnie (maksymalna dawka dobowa 150 mg)

cyklosporyna A 5 mg/kg/d doustnie przez 6 dni, nastepnie 2,5-3 mg/kg/d
doustnie pod kontrolg stezenia w surowicy, ktére powinno
wynosi¢ 100-200 ng/ml

IVig - dozylne | 0,3-0,4 g/kg/d dozylnie przez 5 dni lub 1 g/kg/d dozylnie

immunoglobuliny®

przez 2 dni

winkrystyna®

1 mg/m® dozylnie (maksymalna jednorazowa dawka —
2 mg), 4-6 podan w odstepach 7-dniowych (maksymalna
dawka sumaryczna 6 mg)

1-chlorodeoksyadenozyna

0,1 mg/kg w 24-godzinnym wlewie dozylnym trwajagcym
7 dni lub 0,14 mg/kg w 2-godzinnym wlewie dozylnym
przez 5 dni

mykofenolan mofetylu

1000 mg co 12 h doustnie przez co najmniej 3—4 tygodni
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Zakres
tematyczny

Rekomendowane interwencje

immunotolerancja FVIII (dozylnie) 30 j.m./kg co 24 h przez pierwszy tydzien,
(Program "Budapeszt") 20 j.m./kg co 24 h przez drugi i 15 j.m./kg co 24 h przez
trzeci tydzien z cyklofosfamidem (dozylnie) 200 mg/d do
tacznej dawki 2—3 g oraz z metyloprednizolonem (dozylnie)
100 mg/d przez pierwszy tydzien iw stopniowo
zmniejszajgcych sie dawkach przez kolejne dwa tygodnie

® W leczeniu pierwszej linii zaleca sie rownoczesne stosowanie prednizonu i cyklofosfamidu
w dawkach wskazanych w tabeli.
b niezalecane w monoterapii
¢ najczesciej z cyklofosfamidem i/lub prednizonem

Eliminacja inhibitora

U kazdego pacjenta z AHA nalezy dazy¢é do eliminacji inhibitora poprzez zastosowanie
leczenia immunosupresyjnego; leczenie to rozpoczyna si¢ jak najszybciej po wykryciu AHA —
pierwsza linia leczenia immunosupresyjnego obejmuje prednizon 1 mg/kg/d p.o. przez 4-6 tyg.
w monoterapii lub w potgczeniu z cyklofosfamidem 1,5-2 mg/kg/d przez maksymalnie 4—6 tyg.
— najczesciej zalecanym lekiem w drugiej linii leczenia immunosupresyjnego jest rytuksymab
a — przy niepowodzeniu |, ewentualnie Ii Il linii leczenia warto rozwazyé zastosowanie
immunotoleranciji, polegajacej na réwnoczesnym podawaniu FVIII i lekow
immunosupresyjnych (Program Budapeszt) — inne opcje lecznicze obejmujg m.in. azatiopryne,
winkrystyne, mykofenolan mofetylu, cyklosporyne — nie zaleca sie stosowania dozylnych
immunoglobulin w monoterapii — po wyeliminowaniu inhibitora nalezy sprawdza¢ APTT i VIII:
CO miesigc przez pierwsze pot roku, co 2—3 miesiecy przez kolejne pot roku i co 6 miesiecy
w drugim roku obserwacji po uzyskaniu remisji.

Konflikt intereséw: brak informacji.
Zrédfo finansowania: brak informacji.

UKHCDO 2017
(Wielka Brytania)

Diagnostyka
i postepowanie
w przypadku
nabytych
inhibitoréw
koagulacji

Wytyczne odnosza sie do stosowania rytuksymabu w nabytej hemofilii A.
Leczenie krwawien

. Jesli istniejg wskazania, nalezy bezzwlocznie zastosowac rFVlla lub FEIBA. (stopien
1B) Nie wszystkie przypadki krwawien wymagajg stosowania leczenia
hemostatycznego. W przypadku wielu krwawien podskérnych —wystarczy
postepowanie zachowawcze. Jezeli zastosowane na poczatku leki okazg sie
nieskuteczne nalezy wyprébowac inne na wczesnym etapie leczenie. (2C)

. Stosowanie rFVIla w dawkach wyzszych niz 90 pg/kg nie jest rekomendowane ze
wzgledu na podwyzszone ryzyko trombozy poza przypadkiem terapii ratunkowe;.
(20)

e  Zastgpienie FVIII w skojarzeniu z plazmaferezg i immunoadsorpcja moze byé¢
rozwazone w przypadku powaznych krwawien lub gdy terapia pierwszej linii nie jest
skuteczna. (2B)

. Kwas traneksamowy nalezy rozwazy¢ w przypadku wszystkich krwawien a
zwtaszcza obejmujgcych powierzchnie btony Sluzowej (2C).

. Jeden raz w czasie remisji pacjent powinien by¢ przebadany pod katem ryzyka
zylnej zakrzepicy i w razie potrzeby poddany profilaktyce. (2C)
Eliminacja inhibitoréw
. Pacjenci z AHA powinni rozpoczg¢ immunosupresije tak szybko, jak to mozliwe. (1B)

. Immunosupresja powinna by¢ zainicjowana prednizolonem 1 mg/kg/d w monoterapii
lub w skojarzeniu cyklofosfamidem 1-2 mg/d doustnie. (1B)

. Rytuksymab moze by¢ rozwazony jako pierwsza linia terapii jezeli standardowy
immunosupresant jest przeciwwskazany, ale moze mie¢ ograniczong skutecznosc,
jezeli jest stosowany w monoterapii. (2B)

. Jezeli nie ma odpowiedzi na leczenie w ciggu 3-5 tygodni nalezy rozwazy¢ Il linie
leczenia. Najbardziej rozpowszechniong Il linig leczenia jest rytuksymab
w skojarzeniu z innymi lekami. Opcjami alternatywnymi sg: inhibitory kalcyneuryny,
leki immunosupresyjne oraz protokoty tolerancji immunologicznej. (2B)

. Nie rekomenduje sie IVIG jako leczenia majgcego na celu eliminacje inhibitoréw.
(2B)

. Pacjenci powinni by¢é monitorowani przynajmniej raz w miesigcu w ciggu pierwszych
szesciu miesiecy terapii ze wzgledu na powszechnos$¢ nawrotow. (2B)

. Pacjent z historig nabytej hemofili powinien by¢ poddawany badaniom
przesiewowym (ang. coagulation screen) lub badaniu mierzgcemu poziom FVIII
przed rozpoczeciem inwazyjnych procedur. (2C)

e Jezeli poziom FVIII jest w normie, pacjent powinien by¢ oceniony pod wzgledem
ryzyka zakrzepicy zyt i w razie potrzeby poddany leczeniu profilaktycznemu. (2B)

AHA zwigzana z cigza
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Zakres
tematyczny

Rekomendowane interwencje

e Jesli to mozliwe u kobiet w wieku prokreacyjnym nalezy unikaé cyklofosfamidu i
innych lekéw alkilujgcych.

Konflikt intereséw: brak informacji.

Zrédfo finansowania: brak informacji.

W rekomendacji wykorzystano skale GRADE.

1A- silna rekomendacja, wysokiej jakosci dowody,

1B- silna rekomendacja, umiarkowanej jakosci dowody,

1C- silna rekomendacja, stabej lub bardzo stabej jakos$ci dowody,
2A- staba rekomendacja, wysokiej jakosci dowody,

2B- staba rekomendacja, umiarkowanej jakosci dowody,

2C- staba rekomendacja, stabej lub bardzo stabej jakosci dowody.

WFH 2012
(Swiat)

Konsensus
dotyczacy
diagnostyki
i leczenia AHA

W tresci rekomendacji nie odniesiono sie do stosowania rytuksymabu. Rytuksymab, jak
i inne leki jest wymieniany w komentarzu do opracowania.

Rekomenduje sig, aby wszyscy pacjenci ze zdiagnozowang AHA otrzymali niezwtocznie
leczenie immunosupresyjne.

Jako optymalng terapie eliminacji inhibitora wskazano kortykosteroidy w monoterapii lub w
skojarzeniu z cyklofosfamidem. Jezeli terapia kortykosteroidami nie jest skuteczna najczesciej
stosowang opcjg leczenia jest dodanie cyklofosfamidu lub rytuksymab. Trzecig linie leczenia
stanowi rytuksymab, jesli nie byt wczesniej stosowany lub skojarzenie lekow cytotoksycznych
z cyklosporyna.

Konflikt intereséw: brak informacji.

Zrédfo finansowania: $rodki niekomercyjne, granty udzielone przez Novo Nordisk Health Care
AG.

Huth-Kiihne 2009
(miedzynarodowe)

Rekomendacja
dotyczaca
diagnozy
i leczenia
pacjentéw z AHA

Wytyczne odnoszg sie do stosowania rytuksymabu w nabytej hemofilii A w ramach Il
linii leczenia.

Eliminacja inhibitora
e Rekomenduje sig, aby wszyscy pacjenci z AHA otrzymali terapie immunosupresyjng
tak szybko, jak to mozliwe po postawieniu diagnozy.

. Rekomenduje sie, aby wszyscy pacjenci byli leczeni poczatkowo kortykosteroidami
w monoterapii lub w skojarzeniu z cyklofosfamidem w celu eliminacji przeciwciat.

. Sugeruje sie terapie kortykosteroidami w celu eliminacji przeciwciat w dawce
1mg/kg/d doustnie przez 4-6 tygodni w monoterapii lub w skojarzeniu z
cyklofosfamidem w dawce 1,5-2 mg/kg/d przez maks. 6 tygodni.

. Sugeruje sie terapie rytuksymabem w przypadku niepowodzenia | linii lub
przeciwskazan do nie;j.

e Sugeruje sie zastosowanie schematéw immunotolerancji z immunoabsorpcjg
u pacjentow z AHA tylko w przypadku zagrazajgcemu zyciu krwawieniu lub badan
klinicznych.

e  Nie rekomenduje sie stosowania duzych dawek podskérnych immunoglobulin w celu
eliminacji inhibitorow.
e Rekomenduje sige kontynuacje leczenia po uzyskaniu odpowiedzi na leczenia

za pomocg aPTT i monitorowanie FVIII co miesiac przez pierwsze 6 miesiecy, co 2-
3 miesigce do 12 miesigca oraz co pot roku prze dwa lata lub diuzej. (C)

. Rekomenduje sie profilaktyke zakrzepicy zgodnie z wytycznymi ACCP: eliminacja
inh bitoréw, utrzymanie odpowiedzi u pacjentéw przechodzacych wczesniej AHA,
szczegolnie u tych z bardzo wysokim poziomem FVIII. (C)

Czes¢ autorow zgtosita konflikt interesow.
Zrédfo finansowania: Physicians World GmbH, Novo Nordisk Health Care AG

Sita rekomendacji i jako$¢ dowodéw — metoda Guyatt, wykorzystywana w rekomendacjach
ACCP

Sita rekomendacji:

Rekomenduje sie —1 — korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko i obcigzenie lub odwrotnie.
Sugeruje sie — 2 — korzysci Scisle zrbwnowazone z ryzykiem i ciezarem.

Jako$¢ dowodow:

C — na podstawie badan obserwacyjnych i serii przypadkéw

ACCP — American College of Chest Physicians; aPTT — koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny; aPCC — kompleks
koagulantu przeciwinhibitorowego; FVIII — czynnik krzepniecia VIII; rFVIla — koncentrat rekombinowanego aktywnego cz. VII;

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
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jest przeciwwskazany. Wszystkie wytyczne rekomendujg stosowanie rytuksymabu w Il linii leczenia
eliminujgcego inhibitor, a w rekomendacji WFH 2012 wskazuje sie réwniez mozliwos¢ jego zastosowania w I
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 nastepujgcych lekéw stosowanych w skojarzeniu z kortykosteroidami: azatiopryne,
winkrystyne, mykofenolan mofetylu i cyklosporyne. W Il linii opcjg alternatywng dla rytuksymabu jest
skojarzenie lekow cytotoksycznych z cyklosporyng (WFH 2012).

Prof. Chojnowski wskazal, iz leczenie chorych na AHA ma dwa cele: zatrzymanie krwawienia i eliminacje
inhibitora. W celu eliminacji inhibitora w ramach leczenia pierwszego wyboru stosuje sie: prednizon w dawce
1 mg/kg/d przez maks. 4-6 tyg. w monoterapii lub w skojarzeniu z cyklofosfamidem w dawce 1,5 — 2 mg/kg/d
przez maks. 4-6 tyg. W ramach leczenia drugiego wyboru stosuje sie jeden z wymienionych lekéw
immunosupresyjnych: cyklosporyna A, mykofenolan mofetylu, azatiopryna, winkrystyna najczesciej
w potgczeniu z glikokortykosteroidami lub immunotolerancje (program Budapeszt): czynik VIII w dawce
30 j.m./kg co 24 h przez pierwszy tydz., 20 j.m./kg co 24 h przez drugi i 15 j.m./kg co 24 h przez trzeci tydzien
w skojarzeniu z cyklofosfamidem i.v. w dawce 200 mg/d do tacznej dawki 2-3 g wraz z metyloprednizolonem i.v.
w dawce 100 mg/d przez pierwszy tydzien i w stopniowo zmniejszajacych sie dawkach przez kolejne 2 tyg.
W przypadku braku odpowiedzi na ww. leczenie stosuje sie leczenie objawowe polegajgce na stosowaniu rVlila
lub aPCC.

Jako najtanszg technologie w przypadku opornosci na leczenie pierwszego wyboru prof. Chojnowski wskazat
azatiopryne w skojarzeniu z glikokortykosteroidami. Jako najskuteczniejszg technologie eliminacyjna
w przypadku opornosci na leczenie pierwszego wyboru ekspert wskazat ,program Budapeszt”.

Biorgc pod uwage zalecenia przedstawione w wytycznych klinicznych oraz opinie eksperta nalezy uznac,
iz w Polsce alternatywag dla wnioskowanej terapii stosowanej w Il linii pozostaje cyklosporyna, azatiopryna,
winkrystyna, mykofenolan mofetylu w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami stosowanymi w | linii. Powyzsze
leki sg refundowane w Polsce we wskazaniach pozarejstracyjnych obejmujgcych choroby autoimmunologiczne
inne niz okreslone w ChPL. Biorgc pod uwage, iz nabyta hemofilia ma podioze autoimmunologiczne mozna
przyjac, iz wskazanie to moze obejmowacé réwniez analizowany problem zdrowotny. Winkrystyna jest natomiast
refundowana w ramach chemioterapii i zasadnym wydaje sie przyjecie mozliwosci jej zastosowania
w analizowanych wskazaniu, jako wskazaniu pozarejstracyjnym. Roéwniez inne leki cytotoksyczne, ktore
sg wskazane do stosowania w Il linii leczenia do stosowania w skojarzeniu z cyklospryng sg refundowane
w Polsce w ramach chemioterapii.

Zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do rytuksymabu dla pacjentéw z nabytg hemofilig A. Zgodnie z art.
47d ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, minister wtasciwy
do spraw zdrowia moze wyda¢ zgode na pokrycie kosztéw leku w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej, o ile zostaty juz wyczerpane u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym
wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych. Takie umiejscowienie
technologii lekowych ocenianych w ramach RDTL w schematach terapeutycznych zostato tez podkreslone
w pismie NFZ nr DGL.4450.105.2017/2017.70842.GBA z dnia 9 grudnia 2017 r. (sprawa OT.422.10.2017).

Tym samym ww. leki, ktére sg refundowane nie mogg stanowi¢ komparatora dla stosowania rytuksymabu
w ramach terapii ratunkowej hemofilii nabytej. Rowniez ,program Budapeszt’ nie moze stanowi¢ komparatora
dla analizowanej technologii, poniewaz czynniki krzepniecia sg refundowane dla pacjentdw z nabytg hemofilig
wramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2012-
2018.

Majac powyzsze na uwadze nalezy przyjac, iz w rozwazanej sytuacji rytuksymab zgodnie z zatozeniami RDTL
mogtby by¢ refundowany dopiero po wyczerpaniu wszystkich dostepnych terapii tj. minimum w 4 linii leczenia,
lub we wczesniejszych liniach w przypadku wystepowania przeciwwskazan do stosowania innych
alternatywnych, refundowanych terapii.

Wedtug prof. Krzysztofa Chojnowskiego w przypadku braku odpowiedzi na Il linie leczenia eliminujgcg inhibitor
u pacjentdow stosuje sie jedynie leczenie objawowe (zapobiegajgce krwawieniom) obejmujgce stosowanie
czynnikéw krzepniecia rVlla (rekombinowany czynnik VII) i aPCC (ang. activated prothrombin complex
concentrate; koncentrat aktywnych czynnikéw zespotu protrombiny). Powyzsze leczenie jest dostepne
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dla pacjentéw i jest finansowane w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018.

W zwigzku z powyzszym jako komparator dla rytuksymabu stosowanego u pacjentéw z nabytg hemofilig typu A
przyjeto najlepszg terapie wspomagajgca, obejmujgcg stosowanie leczenia zapobiegajgcego krwawieniom.
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12. Zalaczniki

12.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 13.07.2018 r.)

0T.422.28.2018

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 Factor 8 deficiency, acquired [Supplementary Concept] 177

2 Acquired hemophilia A [Title/Abstract] 277

3 Acquired haemophilia A [Title/Abstract] 163

4 Acquired Factor VIII Deficiency [Title/Abstract] 36

5 Acquired Factor 8 Deficiency [Title/Abstract] 4

6 Acquired F8 Deficiency [Title/Abstract] 0

7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 517

8 Rituximab [MeSH] 11 832
9 Rituximab [Title/Abstract] 17 357
10 MabThera [Title/Abstract] 169

11 IDEC-C2B8 [Title/Abstract] 54

12 IDEC C2B8 [Title/Abstract] 54

13 GP2013 [Title/Abstract] 7

14 Rituxan [Title/Abstract] 278
15 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 19 601
16 #7 AND #15 88

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Embase (data wyszukiwania 13.07.2018 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 '‘Acquired hemophilia A':ti,ab 529

2 'Acquired haemophilia A":ti,ab 301

3 '‘Acquired Factor VIII Deficiency'ti,ab 49

4 'Acquired Factor 8 Deficiency':ti,ab 1

5 '‘Acquired F8 Deficiency'ti,ab 0

6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 850

7 Rituximab/syn 68 077
8 ‘Rituximab':ti,ab 36 340
9 'MabThera'ti,ab 336

10 'IDEC-C2B8"ti,ab 58

11 'IDEC C2B8'ti,ab 58

12 'GP2013"ti,ab 20

13 'Rituxan’:ti,ab 507

14 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 68 077
15 #6 AND #14 239
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Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 13.07.2018 r.)

0T.422.28.2018

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 "Acquired hemophilia A":ti,ab,kw 8

2 "Acquired haemophilia A":ti,ab,kw 9

3 "Acquired Factor VIII Deficiency":ti,ab,kw 0

4 "Acquired Factor 8 Deficiency":ti,ab,kw 0

5 "Acquired F8 Deficiency":ti,ab,kw 0

6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 13

7 MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 904
8 "Rituximab":ti,ab,kw 3496
9 "MabThera":ti,ab,kw 88
10 "IDEC-C2B8"ti,ab,kw 5

11 "IDEC C2B8":ti,ab,kw 5

12 "GP2013":ti,ab,kw 14
13 "Rituxan":ti,ab,kw 55
14 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 3503
15 #6 AND #14 5
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12.2. Diagram selekcji badan dotyczacych terapii rytuksymabem

Medline (PubMed)
N =288

Embase (Embase)
N =239

Cochrane Library
N=5

Inne zrodta
N=0

\ 4

Po usunigciu dupl katéw: 268

A

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty: 268

4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty: 40

Wykluczono: 228

A

3 badani

Publikacje wtgczone do analizy gtéwne;j:
3 serie przypadkow

Publ kacje wtgczone do analizy dodatkowej:

a wtérne

A4

Wykluczono: 34
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12.3. Szczegétowe dane dotyczace skutecznosci z badan pierwotnych
wiaczonych do badania wtérnego D’Arena 2016 — dodatkowe dane
N“!“e’ " opLiisCaZ:)i:h Wiek, LiEdae Elies Odpowiedz na rytuksymab Czasngﬁel;)zsyzs‘;ama c(;iie:)sos\r/\il\ézgii?
publikacji - pacjentéow rytuksumabu odpowiedzi na L
pacjentow leczenie, tygodnie miesigce

1 3 73-79 4 1CR, 1 PR, 1 Brak odpowiedzi 8-56 3+ to 6+
2 2 41,72 1-4 2CR 4 NR
3 4 38-79 2-4 4 CR 3-12 36+ to 38+
4 1 28 4 1CR 12 7+
5 1 71 2 1PR 17 1
6 1 71 2 Brak odpowiedzi - -
7 1 81 4 1PR 2 6
9 1 32 11 1CR 106 11
10 4 24-70 2-4 4 CR 2-3 1-12
11 10 27-78 4 8CR, 2PR 3-12 2-42
12 2 31,83 4 2CR 16, 20 3,4
13 2 60, 72 4 2CR 4,8 14, 24
14 4 70-81 4 4 CR 4-32 NA
15 4 60-81 4-8 3CR,1PR 2-35 3-10
16 2 47, 80 4 2CR 10, 65 18, 30
17 1 53 8 1CR 22 NA
18 2 64, 94 4 1CR 13 NA
19 1 59 4 1CR 4 21
20 2 47,70 4 2CR 4,15 NA
21 1 NR 4 1CR 32 8
22 1 18 4 1CR 48 12
23 1 48 2 1CR 1 3
24 2 74, 81 4 2CR 38, 43 9,10
25 6 24-76 3-9 6 CR 1-52 4-36
26 1 18 4 1CR 12 NA
27 1 66 4 1CR 12 NA
28 1 61 4 1CR 2 12
29 4 40-71 4 4 PR 6-11 5-14
30 1 25 4 1CR 39 29
31 2 61, 73 4 2CR 6-35 3,24
32 2 30, 68 4 2CR 12, 16 12,32
33 2 40, 59 12, 4 2CR 12,4 20, 24
34 1 88 4 1CR 7 18
35 3 25-56 1-4 3CR 2-3 8-24
36 1 63 4 1CR 8 6
37 1 66 1 (niska dawka) 1CR 3 10
38 1 76 4 1CR NA 6
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Czas do uzyskania

oo | onanen | Wk Lematanek | opouiedtnartukeymab | ogn 5| odpowads.
pacjentow leczenie, tygodnie miesigce
39 15 19-81 4 14CR,1PR 4-83 2-60
40 8 39-88 4-6 7CR 4-40 6-82
41 51 5-78 4 31CR 4-21 NR
42 1 80 4 1CR 6 5
43 1 54 4 1CR 20 67+
44 1 63 4 1CR 8 12+
45 2 NR NR 1 CR, 1 brak odpowiedzi NR NR
46 1 60 8 1CR 6 12
CR - odpowiedz catkowita, PR — odpowiedz czesciowa, NR — brak odpowiedzi, NA — nie oceniano
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