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Wykaz wybranych skrotéw

ACR
ADCC
AEs

Agencja/ AOTMIT

ANA
ARA

ASCT
ATC

BSR/BHPR

CDC

ChPL

CcYc

dcSSc
DLco/ DLCO
DMARDs
DN

EDF

EMA

EULAR
EUSTAR
EQ-5D
FDA
FESCA

FEV1
FVvC
GIN
HAQ
HAQ-DI
HRCT
HTZ
ICD-10
IgG
ILD

IS

Komparator
Lek

MMF

Amerykanskie Kolegium Reumatologiczne (ang. American College of Rheumatology)
cytotoksycznosé komérkowa zalezna od przeciwciat (ang. Antibody-Dependent Cell Cytotoxicity)
zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

przeciwciata przeciwjgdrowe (ang. anti-nuclear antibodies)

Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne (ang. American Rheumatology Association)
autologiczny przeszczep komoérek macierzystych (ang. autologous stem cell transplant)

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno chemiczna

Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne / Brytyjscy Specjalisci w Reumatologii (ang. The British
Society for Rheumatology / British Health Proffesionals in Rheumatology)

cytotoksycznos¢ zalezna od dopetniacza (ang. Complement-dependent cytotoxicity)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

cyklofosfamid

twardzina uktadowa z uogdlnionymi stwardnieniami skory (ang. early diffuse cutaneous SSc)
zdolnos$¢ dyfuzji gazéw w ptucach (ang. diffusing capacity of the lung for carbon monoxide)
leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. disease modifying antirheumatic drugs)

dziatania niepozadane

Europejskie Forum Dermatologiczne (ang. European Dermatology Forum)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Europejska Liga do Walki z Reumatyzmem (ang. European League Against Rheumatism)

Europejska Grupa ds. Badan Klinicznych i Naukowych Twardziny Uktadowej (ang. European
Scleroderma Trial and Research)

kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Euro-Quality of Life Questionnaire)
Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Federacja Europejskich Stowarzyszen dot. Twardziny Uktadowej (ang. Federation of European
Scleroderma Associations aisbl)

natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second)
natezona pojemnos¢ zyciowa ptuc (ang. forced vital capacity)

Guidelines International Network

kwestionariusz oceny stanu zdrowia (ang. Health Assessment Questionnaire)

kwestionariusz oceny stanu zdrowia i niepetnosprawnosci (ang. Health Assessment
Questionnaire — Disability Index)

tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci (ang. high-resolution computer tomography)
hormonalna terapia zastepcza

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych [CD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

immunoglobuliny typu G

$srodmigzszowa choroba ptuc (ang. interstitial lung disease)
istotne statystycznie

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2016 1., poz. 2142 z p6dzZn. zm.)

mykofenolan mofetylu
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mMRSS
MTX
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NHL
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p
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PTR
RCT
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URPL
Ustawa — Prawo
farmaceutyczne

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

WzW
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zmodyfikowana skala Rodnana (ang. modified Rodnan Skin Scale)
metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

chtoniaki niezarnicze (ang. non-Hodgkin lymphoma)

Narodowy Instytut Zdrowia i Jakos$ci Klinicznej (ang. National Institute For Health And Clinical
Excellence)

nieistotne statystycznie
skala Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York Heart Association)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
iloraz szans (ang. odds ratio)

poziom istotnosci statystycznej

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

badanie czynnosciowe ptuc (ang. pulmonary function test)

populacja, interwencja, komparator, punkty kohcowe, typ badan (ang. population, intervention,
comparator, outcomes, study design)

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

randomizowane badanie kontrolne (ang. randomized controlled trial)

ratunkowy dostep do technologii lekowych

rytuksymab

36-elementowy kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. 36-item short form survey)
The Scottish Intercollegiate Guidelines Network

standaryzowany wskaznik $Smiertelnosci

twardzina uktadowa

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt
(Dz. U. z2018 ., poz. 1510 z pézn. Zm.)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

42 b wustawy o $wiadczeniach

Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r. poz. 2211, z pézn.
zm.).

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2018 poz. 1844 z pdzn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2018 poz. 1510 z p6zn. zm.)

wirus zapalenia watroby
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
15.03.2019r., PLD.46434.930.2019.AK

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

MabThera (rytuksymab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 10 mg/ml
=  Whnioskowane wskazanie:

twardzina uktadowa (ICD-10: M34).

Typ zlecenia:

w art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej 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 (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to pierwszy
whniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - 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

Wartos¢ netto wnioskowanej terapii:

I PN (koszt 1 fiolki)
I PN (koszt 3 cykli terapii)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego MabThera (rytuksymab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 10 mg/ml we wskazaniu:
twardzina uktadowa (ICD-10: M34) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Zlecenie
wystosowano w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach. Technologia lekowa, o ktérej mowa powyzej,
nie byta dotychczas oceniana przez Agencje.

Problem zdrowotny

Twardzina uktadowa (SSc) jest rzadkg chorobg uktadowg tkanki tgcznej charakteryzujgcag sie postepujgcym
widknieniem skoéry i narzgdoéw wewnetrznych, prowadzgacym do ich niewydolnosci, zaburzen morfologii i funkcji
naczyn krwionosnych oraz nieprawidiowosci uktadu immunologicznego. Twardzina ukfadowa jest chorobg
przewlekig, postepujgcg, prowadzacg do kalectwa. Etiologia nie jest znana. Zwraca sie uwage na role czynnikow
genetycznych, hormonalnych, srodowiskowych.

Wyrdznia sie nastepujace postaci kliniczne choroby: posta¢ ograniczong, postaé uogdlniona, twardzine uktadowg
bez zmian skérnych, zespét naktadania oraz zespdt duzego ryzyka rozwoju twardziny uktadowej (twardzina
wczesna).

Zapadalnos¢ na SSc wynosi 4-12/min/rok. Szacuje sie, ze w Polsce choruje ~10 000 os6b. Szczyt zachorowan
przypada miedzy 30. a 50. r.z. Kobiety chorujg 3-4 razy czesciej niz mezczyzni.

Rokowanie zalezy od obecno$ci i rozlegtosci zmian w narzadach wewnetrznych i podtypu klinicznego.
Do czynnikbw ztego rokowania nalezg: biatkomocz, cechy restrykcji w badaniach czynnosciowych ptuc
(FVC < 80%), zmniejszenie DLco, nadcisnienie ptucne, dusznos¢ wysitkowa (NYHA > II), wiek w chwili
wystgpienia pierwszych objawéw choroby (ryzyko wzrasta wraz z wiekiem), rozlegtos¢ zajecia skéry (mRss > 10),
wysoki stopien niepetnosprawnosci (HAQ-DI > 1,0).

Ponad potowa zgondéw zwigzana jest z widknieniem ptuc, tetniczym nadcisnieniem ptucnym i zajeciem serca.
Do pozostatych przyczyn zgonu nalezg zakazenia, nowotwory i powiktania sercowo-naczyniowe niezwigzane
bezposrednio z SSc.

Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek o objecie refundacja

W opinii eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje, skutki nastepstw choroby, ktérej dotyczy zlecenie
MZ obejmujg: przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenc;ji, niezdolnos¢ do pracy, przewlekte
cierpienie lub przewlektg chorobe oraz obnizenie jakosci zycia. Szczegoty dotyczace wplywu na jakos¢ zycia
pacjentéw przedstawiono w rozdz. 5. niniejszego opracowania.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu odnaleziono: 2 badania RCT (Boonstra 2017, Daoussis 2010), ktére
zostaty witgczone do niniejszego opracowania w ramach oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
ocenianej technologii oraz 2 badania prospektywne oceniajgce skutecznos¢ praktyczng i bezpieczenstwo
rytuksymabu we wnioskowanej populacji (Daoussis 2017, Jordan 2014). Do opracowania witgczono réwniez
publikacie Narvaez 2019, ktéra zawierata przeglad systematyczny dotyczacy stosowania rytuksymabu
u pacjentéw z kalcynozg zwigzang z twardzing uktadowag.

W przegladzie Narvaez 2019, w odniesieniu do zaniku lub znacznej poprawy klinicznej zwapnienia, catkowitg lub
czesciowg odpowiedz uzyskano u 45,5% pacjentéw. Nie zidentyfikowano zadnego klinicznego predyktora
odpowiedzi, poniewaz w analizie poréwnujacej pacjentéw odpowiadajgcych z nieodpowiadajgcymi na leczenie
RTX, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w skutecznosci w odniesieniu do zastosowania 2 dawek RTX
lub podanych liczny cykli terapii.

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie wolne od progresji (PFS) bylo oceniane tylko w badaniu Boonstra 2017 (24. miesieczny okres
obserwacji) - nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie miedzy grupg RTX a grupg kontrolng (p=0,674).
W grupie RTX u 1 pacjenta stwierdzono progresje choroby, natomiast w grupie placebo u 2 pacjentéw doszio
do progres;ji choroby podczas trwania badania.

W odniesieniu do zmian natezonej pojemnosci zyciowej (FVC), zdolnosci dyfuzji gazéw w ptucach (DLCO), oceny
zdrowia wg kwestionariusza HAQ i zmian wynikéw w zmodyfikowanej skali Rodnana (mRSS) wzgledem wartosci
poczatkowych, w badaniu Boonstra 2017 nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy porownywanymi
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grupami. Kliniczng poprawe w odniesieniu do mRSS stwierdzono u 50% pacjentéw z grupy RTX i 25% z grupy
kontrolnej, natomiast w odniesieniu do HAQ tylko w grupie RTX (dotyczyta 12,5% pacjentéw).

Natomiast w badaniu Daoussis 2010, po rocznym okresie obserwaciji, w grupie RTX stwierdzono istotny
statystycznie wzgledem wartosci poczatkowych: $redni wzrost FVC, sredni wzrost DLCO, spadek w mRSS
i spadek HAQ. Zmiany w grupie kontrolnej dla tych punktéw kohcowych nie byty istotne statystycznie.

Obserwowano istotng statystycznie poprawe w grupie RTX w poréwnaniu z grupg kontrolng odnos$nie
procentowej mediany FVC (10,25% vs. 5,04%) i DLCO (19,46% vs. 7,5%), natomiast w odniesieniu do mRSS
réznice miedzy grupami (39,25% vs. 20,80%) nie osiggnety istotnosci statystyczne;j.

W badaniu Boonstra 2017 u 28,6% pacjentéw z grupy RTX wykazano poprawe wyniku HRCT, natomiast w grupie
placebo u zadnego pacjenta. Stabilne wyniki odnosnie zajecia ptuc w badaniu HRCT stwierdzono u 57,1%
pacjentow w grupie RTX i u 87,5% w grupie placebo, a pogorszenie w HRCT odpowiednio u 14,3% i 12,5%.
Dla uzyskanych wynikéw nie wskazano istotno$ci statystycznej. Natomiast w badaniu Daoussis 2010, w grupie
RTX wynik HRCT po 24. miesigcach obserwacji nie zmienit sie wzgledem wartosci poczagtkowych, a w grupie
kontrolnej zmiana byta NS.

W odniesieniu do jakosci zycia, ocenianej w badaniu Boonstra 2017 zgodnie z kwestionariuszami SF-36
i EQ-5D, nie zaobserwowano istotnych statystycznie r6znic miedzy porownywanymi grupami.

Skutecznos$é praktyczna

W badaniu Daoussis 2017, w 2. letnim okresie obserwaciji, nie wykazano réznic miedzy grupami (grupa stosujgca
RTX vs. pacjenci stosujgcy standardowag terapie) w odniesieniu do przezycia catkowitego. W grupie RTX
wykazano IS wzrost wzgledem wartosci poczgtkowych w odniesieniu do FVC w 2. roku obserwacji, natomiast
w grupie kontrolnej réznica ta byta NS. Roéwniez dla poréwnania grupy RTX z grupa kontrolng w odniesieniu
do zmian FVC, réznica nie osiggneta istotnosci statystycznej. W odniesieniu do zmian DLCO nie wykazano
IS réznic w grupie RTX wzgledem wartosci poczgtkowych (po 2. i po 7 latach leczenia) i w grupie kontrolnej
dla 2. letniego okresu obserwacji ani dla réznic miedzy pordwnywanymi grupami. Natomiast w grupie kontrolnej
po 7. latach obserwacji stwierdzono IS obnizenie DLCO wzgledem warto$ci poczatkowych. W grupie RTX
stwierdzono IS poprawe dotyczgcg zgrubieh skérnych ocenianych za pomocg skali mRSS dla wszystkich okresow
obserwaciji (rok, 2, 3i 4 lata), a w grupie kontrolnej tylko dla diuzszych okreséw obserwaciji (2, 3, 4 lata). W grupie
RTX w poréwnaniu z komparatorem wykazano IS poprawe w mRSS we wszystkich analizowanych okresach
obserwacji, z wyjatkiem obserwacji po 4 latach.

W badaniu Jordan 2014, po zastosowaniu terapii RTX stwierdzono, iz FVC pozostata stabilna wzgledem wartosci
poczagtkowych. W grupie kontrolnej stwierdzono spadek FVC w czasie okresu obserwacji w poréwnaniu
do wartosci poczatkowych (réznica NS). Rdéznice miedzy poréwnywanymi grupami w odniesieniu do FVC
zaréwno w odniesieniu do procentowej zmiany, jak i zmiany absolutnej byty istotne statystycznie. W odniesieniu
do DLCO, po zastosowaniu RTX wykazano istotnie statystyczng poprawe wzgledem wartosci poczatkowych,
natomiast réznice miedzy pordwnywanymi grupami byty NS.

W grupie RTX mRSS, po 7 miesigcach obserwaciji, istotnie statystycznie zmniejszyt sie wzgledem wartosci
poczatkowych (spadek wynosit 15,0 + 5,3%). Dla poréwnania wynikéw podgrupy pacjentéow z ciezkg uogolniong
postacig choroby stosujgcej RTX z grupg niestosujgcg RTX, w grupie RTX stwierdzono IS nizszy mRSS
niz w grupie kontrolne;j.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Boonstra 2017 nie stwierdzono zadnego zgonu. Ogodlnie stwierdzono 88 przypadkow zdarzen
niepozgdanych (AEs) podczas trwania badania: w grupie RTX: 52 przypadki, a w grupie kontrolnej: 36. W grupie
RTX wystgpito 7 przypadkow ciezkich zdarzen niepozadanych, byly to: nowotwor piersi, nieprawidtowy wynik
histologiczny szyjki macicy wymagajgcy przeprowadzenia histerektomii, anemia, pancytopenia oraz 3 zdarzenia
zwigzane z owrzodzeniami paliczkéw. Natomiast w grupie kontrolnej zaraportowano 4 przypadki ciezkich AEs
(duza utrata masy ciata wymagajgca zatozenia gastrostomii i 3 zdarzenia zwigzane z owrzodzeniami paliczkow).

Natomiast w badaniu Daoussis 2010 w grupie RTX u 1 osoby (N=8) stwierdzono infekcje uktadu oddechowego
3 miesigce po podaniu drugiego cyklu RTX (po 3 dniowej hospitalizacji oraz zastosowaniu dozylnej
antybiotykoterapii i podawaniu tlenu, po kilku dniach pacjent w petni odzyskat sity).

W badaniu Daoussis 2017 zaraportowano 5 zgonéw: 3 w grupie RTX (N=33) i 2 w grupie kontrolnej (N=18).
Stwierdzono, ze odsetki zgonéw podczas okresu obserwacji w poréwnywanych grupach byly podobne
(15% w grupie RTX vs. 11% w grupie kontrolnej, p=0,68). W grupie RTX raportowano wystgpienie: infekcji ptuc
(3 o0s.), infekcja uktadu moczowego (1 os.), reakcje zwigzang z HBV u nosiciela HBV (1 o0s.), raka prostaty
(1 os., wskazano na mozliwg wczesniejszg obecnos¢ nowotworu), fagodng reakcje zwigzang z infuzjg (2 os.).
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W badaniu Jordan 2014, w grupie otrzymujgcej RTX raportowano: zmeczenie (25% pacjentow), infekcje (21%),
dreszcze (6%), nudnosci (4%), reakcje nadwrazliwosci (4%) oraz powikiania kardiologiczne / nerkowe
(u 1 pacjenta) i arytmie (u 1 pacjenta). Nie stwierdzono zadnego przypadku przetomu nerkowego ani ciezkiego
zdarzenia niepozgdanego.

Informacje o bezpieczenstwie wg ChPL MabThera:

e na podstawie pacjentéw z chtoniakami niezarniczymi i przewleklg biataczkg limfocytowa: najczesciej
obserwowanymi niepozgdanymi dziataniami (DN) leku byty reakcje zwigzane z wlewem(u wiekszosci
pacjentdw podczas pierwszego wlewu) oraz powiktania infekcyjne (gtéwnie bakteryjne i wirusowe)
wystepowaty u ok. 30-55% pacjentéw. Ponadto, do bardzo czesto (= 1/10) wystepujagcych DN nalezaty:
neutro-, leuko- i trombocytopenie, obrzek naczynioworuchowy, nudnosci, swigd, wysypka, tysienie,
goraczka, dreszcze, ostabienie, bdl glowy, obnizony poziom IgG. Najczesciej raportowanymi powaznymi
DN byty: zdarzenia sercowo-naczyniowe, infekcje, DN zwigzane z wlewem;

¢ na podstawie pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw: najczestszymi DN byly: reakcje zwigzane
z wlewem dozylnym (u 23% w przypadku pierwszego wlewu; raportowano m.in. nadcisnienie tetnicze,
nudnosci, zaczerwienienie, gorgczke, swiad, pokrzywke, podraznienie gardta, uderzenia goraca,
niedocisnienie, katar, dreszcze, tachykardie, zmeczenie, bél ustnej czesci gardta, obrzeki obwodowe,
rumien). Ciezkie, prowadzgce do zgonu reakcje na wlew zgtaszano w okresie po wprowadzeniu
do obrotu. Ponadto do bardzo czesto (= 1/10) wystepujgcych DN nalezaty: zakazenia gérnych drog
oddechowych, zakazenia uktadu moczowego, bdl gtowy, zmniejszone stezenie immunoglobulin IgM;

e na podstawie pacjentow z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyh i mikroskopowym zapaleniem
naczynh: do najczestszych dziatania niepozadanych nalezaty: biegunka, przykurcze miesniowe, obrzeki
obwodowe, béle stawdw, bezsennosc¢, kaszel, nadcisnienie, dusznosc¢, krwawienie z nosa, bdle plecéw,
zawroty gltowy, drzenia. Zwrécono tez uwage na wystepowanie, m.in.. DN zwigzanych z wlewem
(w tym: zespot uwolnienia cytokin, zaczerwienienie, podraznienie gardta i drzenia), zakazen,
DN dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego, reaktywacji WZW typu B, hipogammaglobulinemii,
neutropenii.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W opinii jednego z ekspertow, ankietowanych przez Agencje: ,powiktania po podaniu rytuksymabu sg nieistotne
klinicznie. Korzysci zdecydowanie je przewyzszajg”. Drugi ekspert wskazat, iz trudno jest okreslic¢ relacje korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania rytuksymabu, jednakze ,sg takie przypadki kliniczne, u ktérych zadna metoda
nie skutkuje i wéwczas na pewno warto sprobowac rytuksymabu”.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie opinii ekspertow, ankietowanych przez Agencje, liczebno$¢ populacji docelowej (1j. liczby pacjentow
z ocenianym wskazaniem, ktéra przyjmowataby rytuksymab przy uwzglednieniu, ze jest to sytuacja, w ktorej
wyczerpano u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych) oszacowano na 5-500 osob rocznie.

Koszty terapii rytuksymabem przedstawiono w trzech wariantach. W pierwszym wykorzystano dane ze zlecenia
MZ, w drugim wariancie zastosowano cene rytuksymabu z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27.02.2019 r.
(aktualnego na dzien ukonczenia niniejszego opracowania), natomiast w trzecim: dane z komunikatem DGL
za okres I-X11.2018 r.

Koszty terapii rytuksymabem populacji docelowej (5-500 pacjentéw) w ww. wariantach wyniosty odpowiednio:

e za 3 cykle: od _ do _ PLN netto (wg zlecenia MZ), od 385,09 tys. do 38,51 min PLN
brutto (wg obwieszczenia MZ), od 283,91 tys. do 28,39 min PLN brutto (wg komunikatu NFZ2);

e zaroczng terapie: - do _ PLN (wg zlecenia MZ), od 1,67 min do 166,87 min PLN brutto
(wg obwieszczenia MZ), od 1,23 min do 123,03 min PLN brutto (wg komunikatu NFZ).

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosé kliniczna

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27.02.2019 r. spo$rdd zalecanych w wytycznych klinicznych
czgsteczek do stosowania w leczeniu twardziny uktadowej, wszystkie sg aktualnie refundowane w Polsce.
W zwigzku z powyzszym uznano, ze w rozwazanym przypadku nie ma technologii lekowej, ktéra mogtaby
stanowi¢ alternatywng terapie dla wnioskowanej populacji.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem otrzymanym dnia 15.03.2019 r., znak PLD.46434.930.2019.AK, Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o s$wiadczeniach,
przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e MabThera (rytuksymab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 10 mg/ml we wskazaniu:
twardzina ukfadowa (ICD-10: M34), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

W zleceniu wskazano, iz wniosek dotyczy pacjenta, u ktérego zastosowano m.in. cyklofosfamid, mykofenolan
mofetylu, wlewy immunoglobulin.

Produkt leczniczy MabThera (rytuksymab) we wnioskowanym wskazaniu nie byt dotychczas oceniany przez
Agencije.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja problemu zdrowotnego
ICD-10: M34 — twardzina uktadowa (tac. sclerosis systemica, ang. scleroderma)

Twardzina uktadowa (SSc) jest rzadkg chorobg uktadowg tkanki tgcznej charakteryzujgcag sie postepujgcym
widknieniem skoéry i narzgdéw wewnetrznych, prowadzacym do ich niewydolnosci, zaburzen morfologii i funkciji
naczyn krwionosnych oraz nieprawidiowosci uktadu immunologicznego. Twardzina ukfadowa jest chorobg
przewlekig, postepujgca, prowadzacg do kalectwa.

[Szczeklik 2016, Zebryk 2015]
Epidemiologia

Zapadalnos¢ na SSc wynosi 4-12/min/rok. Szacuje sie, ze w Polsce choruje ~10 000 os6b. Szczyt zachorowan
przypada miedzy 30. a 50. r.z. Kobiety chorujg 3-4 razy czesciej niz mezczyzni.

[Szczeklik 2016]
Etiologia i patogeneza

Etiologia nie jest znana. Zwraca sie uwage na role czynnikéw genetycznych, hormonalnych, srodowiskowych
(ekspozycja na chemikalia, np.: krzemionke, rozpuszczalniki chloropochodne, weglowodory aromatyczne).

Czes¢ doniesien wskazuje na zmiany w funkcjonowaniu ukfadu odpornosciowego, tj.: zaburzenia w funkgcji
limfocytow B i T oraz cytokin Th1 i Th2. U pacjentéw wystepuje predyspozycja genetyczna do wystepowania
przeciwciat przeciwjgdrowych (ang. anti-nuclear antibodies, ANA), ktére wskazujg na poszczegdlne podtypy
choroby i stuzg jako wskaznik rokowniczy, pozwalajgcy na identyfikacje chorych z ryzykiem rozwoju zmian
i powiktah narzgdowych.

W patogenezie odgrywajg role widknienie skoéry i narzgdow wewnetrznych (w wyniku nadmiernej syntezy
kolagenu i innych biatek macierzy przez fibroblasty), zajecie naczyn krwionosnych (objaw Raynauda,
teleangiektazje, zgrubienie $cian naczyn z zaburzeniem reaktywnosci), zaburzenia immunologiczne
(w tym nacieki).

[Szczeklik 2016, OT.4311.1.2018]

Rokowanie

Rokowanie zalezy od obecnosci i rozlegtosci zmian w narzadach wewnetrznych i podtypu klinicznego. Choroba
ma charakter przewlekly i postepujgcy. Do czynnikéw ztego rokowania nalezg: biatkomocz, cechy restrykc;ji
w badaniach czynnosciowych ptuc (FVC < 80%), zmniejszenie DLco, nadci$nienie ptucne, dusznos¢ wysitkowa
(NYHA > 11), wiek w chwili wystapienia pierwszych objawéw choroby (ryzyko wzrasta wraz z wiekiem), rozlegtos¢
zajecia skory (mRss > 10), wysoki stopien niepetnosprawnosci (HAQ-DI > 1,0).

Ponad potowa zgonéw zwigzana jest z wtdknieniem ptuc, tetniczym nadcisnieniem ptucnym i zajeciem serca.
Do pozostatych przyczyn zgonu nalezg zakazenia, nowotwory i powiktania sercowo-naczyniowe niezwigzane
bezposrednio z SSc. Stosunkowo dobra prognoza jest w przypadku SSc ograniczonej do skory (10-letnie
przezycie u okoto 80-90%). Chorzy z zajeciem serca przezywaja srednio 9 lat od rozpoznania. Z zajeciem samych
ptuc 10 lat przezywa 60% chorych. Odsetek 3-letnich przezy¢ z odpowiednio leczonym nadcisnieniem ptucnym
szacuje sie na ~65%.

[Szczeklik 2016, Orpha.net dostep: 01.04.2019]
Obraz kliniczny

Obraz kliniczny choroby w znacznej mierze zalezny jest od jej podtypu. Wczesne objawy sg niespecyficzne
i obejmujg: zmeczenie, bodle glowy, depresje, nieznacznie podwyzszong temperature, zaburzenia
naczynioruchowe w obrebie konczyn (sinica, marmurkowato$¢ skory, nadwrazliwosé na zimno), swigd skory.
Poczatkowo mogg roéwniez wystepowaé parestezje. U pacjentow z ograniczonymi stwardnieniami skory
wystepuje objaw Raynauda (skurcz naszy¢ w obrebie dtoni, obejmujgcy 3 fazy: bolesne niedokrwienie, miejscowg
sinice, przekrwienie).

Wyrdznia sie nastepujgce postacie kliniczne choroby:
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e postaé ograniczong charakteryzujgcg sie takimi objawami jak: zwapnienia w tkankach miekkich, objaw
Raynauda, zaburzenia czynnosci przetyku, stwardnienie skéry palcéw rak, teleangiektazje skoérne,
przy czym zmiany obejmujg twarz i dalsze czesci koficzyn gornych i dolnych,

e postaé uogdlniong, w ktérej zmiany sg symetryczne, rozlane i szybko postepujgce obejmujace twarz,
blizsze czesci konczyn i tutdw; dynamika zajecia skéry i narzagdéw wewnetrznych jest wieksza, a przebieg
gwattowny szczegdlnie w okresie poczagtkowym;

e twardzina ukladowa bez zmian skérnych (objawy ze strony uktadéw i narzadéw wewnetrznych
z charakterystycznymi zmianami narzgdowymi i/lub serologicznymi);

e zespdt nakiadania cech klinicznych twardziny uktadowej z objawami innej uktadowej choroby tkanki
tacznej (RZS, zapalenia skérno-miesniowego, tocznia rumieniowatego uktadowego, mieszanej choroby
tkanki tgcznej);

e zespdt duzego ryzyka rozwoju twardziny uktadowej (twardzina wczesna) bez cech stwardnienia skory,
ale z wystepowaniem niektérych objawéw (zmiany serologiczne, objaw Raynauda); postac ta najczesciej
rozwija sie w ciggu 5 lat do twardziny uktadowej (u 65 do 80% pacjentow).

[Szczeklik 2016]

4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [ChPL MabThera, zlecenie MZ]

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie — MabThera (rytuksymab) koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 10 mg/ml; kod EAN:

kod EAN 05909990418824

Kod ATC LO1XCO02 (leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne)
Substancja czynna rytuksymab

Whnioskowane wskazanie twardzina uktadowa (ICD-10: M34)

Dawkowanie dozylnie 1 000 mg, po 14 dniach kolejne 1 000 mg

Droga podania dozylna

Planowany okres terapii

badz liczba cykli leczenia 3 cykle leczenia

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktéry jest nieglikozylowang
fosfoproteing wystepujaca na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. AntygenCD20 wystepuje
w >95% przypadkdéw wszystkich chtoniakdw nieziarniczych (NHL) z komérek B. Antygen CD20 wystepuje
zaréwno na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo komérkach B,
lecz nie wystepuje na hematopoetycznych komoérkach pnia, na wczesnych limfocytach pro-B,
na prawidtowych komorkach plazmatycznych, ani na komédrkach innych zdrowych tkanek. Antygen
ten po potgczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komorki inie jest ztuszczany

i i i z jej powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krgzacej w osoczu, co wyklucza kompetycyjne
Mechanizm dziatania wigzanie przeciwciata.

ie ChPL
na podstawie C Domena Fab czasteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez domene

Fc uruchamia mechanizmy ukladu odpornosciowego prowadzace dolizy komoérek B.
Do prawdopodobnych mechanizméw lizy komoérek nalezy cytotoksycznosé zalezna od uktadu dopetniacza
(CDC), zwigzana z przylgczeniem sktadnika C1q, oraz cytotoksyczno$¢ komoérkowa zalezna
od przeciwciat (ADCC), ktérej mediatorami jest jeden Ilub kilka rodzajéw receptorow Fcy,

znajdujgcych sie na powierzchni  granulocytéw, makrofagéow i limfocytow NK. Wykazano takze,
ze przytaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $mier¢ komérki w drodze
apoptozy.
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4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL MabThera]

Pozwolenie na Data pierwszego dopuszczenia do obrotu: 2 czerwca 1998 r., EMA
dopuszczenie do obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 czerwca 2018 r.

e chtoniaki nieziarnicze

Zarejestrowane wskazania » przewlekta biataczka limfocytowa

do stosowania « reumatoidalne zapalenie stawow

o ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn

Status leku sierocego nie
Warunki dopuszczenia Podmiot odpowiedzialny zobowigzany jest do przedkiadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
do obrotu stosowania tego produktu.

Wskazania rejestracyjne dla leku MabThera nie obejmujg wskazania wynikajgcego ze zlecenia MZ,
tj. twardziny uktadowej (ICD 10: M34).
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
o objecie refundacja

W toku przygotowywania niniejszego opracowania wystgpiono do 5 ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie.
Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano opinie od 2 z nich.

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 3. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego wg ekspertéw klinicznych

prof. dr hab. n. med. Witold

prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt Tilustochowicz
Skutki nastepstw twardziny uktadowej Konsultant Krajowa w dziedzinie Kierownik Kliniki Choréb Wewnetrznych
dermatologii i wenerologii i Reumatologii, Wojskowy Instytut
Medyczny, Warszawa
Przedwczesny zgon X X
Niezdolnos¢ do samodzielnej X X
egzystencji
Niezdolnos¢ do pracy X X
Przewlekte cierpienie lub przewlekta
X X
choroba
Obnizenie jakosci zycia X X

Zgodnie z opinig prof. Witolda Ttustochowicza ,ze wzgledu na zajecie skoéry ragk, wielokrotnie z owrzodzeniami
palcow, oraz stawdéw choroba powoduje znaczne ograniczenia w wykonywaniu czynnosci dnia codziennego,
uniemozliwia prace zarobkowg. Widknienie ptuc z nastepczymi powiktaniami sercowymi powoduje niemozno$¢
wykonywania czynnosci dnia codziennego, wymaga leczenia wspomagajgcego (np. domowa tlenoterapia),
prowadzi do przedwczesnej Smierci.”

Tabela 4. Rokowanie pacjentow i konsekwencje choroby wg ekspertow klinicznych

prof. dr hab. n. med. Witold Ttustochowicz

Kierownik Kliniki Choréb Wewnetrznych i Reumatologii,
Wojskowy Instytut Medyczny, Warszawa

prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt
Konsultant Krajowa w dziedzinie dermatologii i wenerologii

Rokowania pacjentow

“Rokowanie jest zte. Choroba ma charakter postepujgcy. Zmiany | ,Standaryzowany wskaznk $miertelnosci (SMR)  wynosi
narzgdowe (np. wioknienie ptuc) sg trwate.” dla twardziny 3,5. W cigzkiej postaci choroby (gérny kwartyl)
przezywalnos¢ 3 letnia wynosi 53%, w tagodnym przebiegu
(pierwszy kwartyl) 98%. Najczestsze przyczyny $mierci to choroby
uktadu krazenia (31%, OR 1,36), choroby uktadu oddechowego
(18%, OR 2,5), infekcje (9%, OR 5,61)."*

Najbardziej dotkliwe objawy, konsekwencje choroby

“Objaw Raynauda, zmiany troficzne palcéw, nadcisnienie ptucne, | ,Niewydolno$¢ krgzeniowo-oddechowa, przedwczesna $mier¢.”
witoknienie ptuc, twardzinowy przetom nerkowy, zajecie przewodu
pokarmowego, znaczne stwardnienie skéry i deformacje stawdéw —
ograniczenie poruszania.”

Tabela 5. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej wg ekspertow klinicznych

prof. dr hab. n. med. Witold Ttustochowicz

Kierownik Kliniki Choréb Wewnetrznych
i Reumatologii, Wojskowy Instytut
Medyczny, Warszawa

prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt

Konsultant Krajowa w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Istotnos¢ wnioskowanej technologii
medycznej

Ratujaca zycie i prowadzaca
do petnego wyzdrowienia

1 Mapping and predicting mortality from systemic sclerosis. Elhai M, et al. Ann Rheum Dis2017;76:1897-1905. doi:10.1136/annrheumdis-2017-211448.
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prof. dr hab. n. med. Witold Ttustochowicz

Kierownik Kliniki Choréb Wewnetrznych
i Reumatologii, Wojskowy Instytut
Medyczny, Warszawa

prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt

Konsultant Krajowa w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

Istotnos¢ wnioskowanej technologii
medycznej

Ratujaca zycie i prowadzaca

do poprawy stanu zdrowia X X

Zapobiegajaca przedwczesnemu
zZgonowi

Poprawiajaca jakos¢ zycia bez
istotnego wptywu na jego diugosé

Prof. Witold Ttustochowicz wskazat, iz ,zatrzymanie zmian skérnych lub poprawa we witdknieniu ptuc dajg istotng
poprawe w jakosci zycia i prawdopodobnie opdzniajg zejscie smiertelne (obecnie brak danych ze wzgledu
na krotki okres obserwacii).

Za wskazania do zastosowania rytuksymabu w twardzinie uktadowej nalezy przyjg¢ wg opinii ekspertow USAZ:

1/. Zapalenie stawow towarzyszgce twardzinie w czwartej linii po niepowodzeniu metotreksatu, niskich dawek
glikokortykoidow i lekow przeciwmalarycznych

2/. Zaawansowane wtoknienie ptuc w 3 linii po niepowodzeniu leczenia mykofenolatem mofetylu i dozylnym
cyklofosfamidem, a przed przeszczepem szpiku.

Mimo, ze brak jest takich rekomendacji do rozwazenia jest wskazanie w zaawansowanej twardzinie skéry przy
mMRSS > 32 w czwartej linii po niepowodzeniu leczenia mykofenolatem mofetylu, metotreksatem
i cyklofosfamidem podawanym dozylnie a przed przeszczepem szpiku.

Aktualne zalecenia europejskie (EULAR) odestaty leczenie rytuksymabem do dalszego rozwazenia.”?
W opinii prof. Joanny Narbutt, “rituksymab ma potencjalng warto§¢ w opornych przypadkach twardziny
i, na podstawie pismiennictwa, wydaje sie méc wptywac na poprawe stanu zdrowia”.

Tabela 6. Jakos¢ zycia pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu (stan przed rozpoczeciem / po rozpoczeciu leczenia
oceniang technologia)

prof. dr hab. n. med. Witold
prof. dr hab. n. med. Joanna Narbuftt Tlustochowicz
Konsultant Krajowa w dziedzinie Kierownik Kliniki Chorob Wewnetrznych
Ekspert/uzyskany stan dermatologii i wenerologii i Reumatologii, Wojskowy Instytut
Medyczny, Warszawa
stan przed . stan przed .
leczeniem stan po leczeniu leczeniem stan po leczeniu
Brak problemow
z chodzeniem
Zdolnosé .
poruszania Jakies prob!emy X X X X
. z chodzeniem
sie
Brak mozliwosci
chodzenia
Brak problemow
z samoopiekg
Samoopieka LS proplemy X X X X
z samoopiekg
Brak mozliwosci mycia
lub ubierania sie
Zwykte Brak problem_ow
. z wykonywaniem
czynnosci o
zwyktych czynnosci

2 Treatment Algorithms for Systemic Sclerosis According to Experts. Fernandez-Codina Aet.al.. ARTHRITIS & RHEUMATOLOGY Vol. 70, No. 11,
November 2018, pp 1820-1828

3 Update of EULAR recommendations for thetreatment of systemic sclerosis. Kowal-Bielecka O, et al.Ann Rheum Dis2017;76:1327-1339.
doi:10.1136/annrheumdis-2016-209909

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 15/46



MabThera (rytuksymab)

0T.422.29.2019

Ekspert/uzyskany stan

prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt

Konsultant Krajowa w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

prof. dr hab. n. med. Witold
Thlustochowicz

Kierownik Kliniki Chorob Wewnetrznych
i Reumatologii, Wojskowy Instytut
Medyczny, Warszawa

stan przed

. stan po leczeniu
leczeniem P

stan przed

" stan po leczeniu
leczeniem p

Jakies$ problemy
z wykonywaniem
zwyklych czynnosci
zyciowych

Brak mozliwosci
wykonywania zwykiych
czynnosci zyciowych

Bol /
dyskomfort

Brak odczuwania bolu
i dyskomfortu

Umiarkowany bol
lub dyskomfort

Krancowy bél
lub dyskomfort

Niepokoéj /
przygnebienie

Brak niepokoju
i przygnebienia

Umiarkowany niepokdj i
przygnebienie

Krancowy niepokdj lub
przygnebienie
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6. Skutecznosc¢ kliniczna i praktyczna

6.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skutecznos$é¢ i bezpieczehstwo leczenia rytuksymabem u pacjentow
z twardzing uktadowg (ICD-10: M34) dokonano przeszukiwania w bazach informacji medycznej: PubMed
(via Medline), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach
25-26 marca 2019 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaly przedstawione w rozdziale 14.1. niniejszego
opracowania. Strategie wyszukiwania przygotowata i zaimplementowata w ww. bazach 1 osoba.

Kryteria selekcji publikacji do niniejszego opracowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do przegladu

PICOS Kryteria wigczenia* Kryteria wykluczenia

Populacja pacjenci z twardzing uktadowa, wczesniej leczeni** inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia

Interwencja rytuksymab podawany dozylnie inna niz zdefiniowana w kryterium witgczenia

Komparator dowolny -

Punkty koficowe punk.ty k'oncowe dotyczace skutecznosci i/lub | punkty _ koncov_ve oceniajgce parametry

bezpieczenstwa farmakokinetyczne i farmakodynamiczne
dowody z najwyzszego dostepnego poziomu

Typ badan wiarygodnosci dla skutecznosci klinicznej i praktycznej | inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia

oraz bezpieczenstwa

inne niz zdefiniowane w kryterium witgczenia, w tym:

« publikacje dostepne w jezyku angielskim lub polskim; | ® badania ~ dostgpne  jedynie ~ w  postaci
Inne o . abstraktow/posteréw konferencyjnych,

¢ publikacje dostepne w petnym tekscie. . . . . .
¢ badania opublikowane jedynie w postaci protokotu

z badan (dotyczace ty ko metodyki)

* Poszukiwano takze wytycznych klinicznych (dla ktérych wyniki opisano w rozdziale 12. niniejszego opracowania).
** Zgodnie ze szczegdtowymi informacjami przekazanymi w zleceniu MZ

W wyniku wyszukiwania w bazie Embase uzyskano bardzo duzg ilos¢ wynikéw (3 006 rekordow). Ze wzgledu
na krotki czas realizacji niniejszego zlecenia MZ, w ww. bazie zastosowano dodatkowe filtry dotyczgce
uwzglednienia tylko publikacji dostepnych w petnym tekscie.

Selekcje badan wykonato 2 analitykow pracujgcych niezaleznie. Przeglad prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. W przypadku
rozbieznosci, badania witgczano/wytgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodnosci miedzy
analitykami.

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono: 2 badania RCT (Boonstra 2017, Daoussis 2010),
ktére zostaty wigczone do niniejszego opracowania w ramach oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa
oraz 2 badania prospektywne oceniajgce skutecznos¢ praktyczng i bezpieczehstwo (Daoussis 2017, Jordan
2014).

Do opracowania wigczono réwniez publikacje Narvaez 2019, ktéra zawierata przeglad systematyczny oraz opis
serii przypadkéw. Ze wzgledu na przyjete kryteria wigczenia, w niniejszym opracowaniu, z publikacji Narvaez
2019 opisano wytgcznie zawarty w niej przeglad systematyczny.

Ponizej przedstawiono charakterystyke badan RCT.

Tabela 8. Skrétowa charakterystyka badan RCT wiaczonych do analizy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Boonstra 2017 Ra'r:domizowageé ~ podwdjnie | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
] zaslepione badanie z grupg | e wiek 18-70 lat ) .
Zrédto finansowania: kontrolng. Celem badania byta | stwierdzona twardzina ukladowa * zgony zwigzane z Iéczenlem,
Roche B.V. ocena potencjatu  rytuksymabu > | o toksyczno$c¢ leczenia,

zgodnie z kryteriami

(RTX) w_prewencji powiktan
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Badanie

Punkty koncowe

Metodyka
witoknieniowych oraz ocena
akceptowalnosci i skutecznosci

RTX u pacjentdw z wczesng
twardzing uktadowa.

Okres obserwacji: 24 miesigce

Interwencija:

e RTX: 1000 mg podane w 1.i15.
dniu jako indukcja leczenia;
nastepnie po 6 miesigcach
pojedyncze podanie nastepnej
dawki (1 000 mg). Kazda infuzja
byta podawana wraz z dozylnym

podaniem  metyloprednizolonu
(100 mg), paracetamolu
(doustnie, 1 000 mg)

i klemastyny (dozylnie, 2 mg);

placebo: 0,9% NaCl (1,6 mL)
podane w 1. i 15. dniu jako
indukcja leczenia; nastepnie
po 6 miesigcach pojedyncze
podanie nastepnej dawki.
Kazdemu podaniu NaCl
towarzyszyto doustne podanie
paracetamolu (1 000 mg)
i klemastyny (dozylnie, 2 mg).

W obu grupach podawano wszelkie
dodatkowe leki uznane
za konieczne dla bezpieczenstwa
pacjenta.

Populacja
amerykanskiego  towarzystwa
reumatologicznego (ang.

American Rheumatology
Association, ARA) w ciggu 24
miesiecy poprzedzajgcych
witgczenie do badania

e wczesniejsze stosowanie terapii

immunosupresyjnej byto
dozwolone i  kontynuowane
w trakcie badania
Kryteria wykluczenia:
e zakazenie tkanek gtebokich

w czasie roku poprzedzajgcego
wigczenie do badania

przewlekte lub
infekcje
e nowotwor w historii choroby

nawrotowe

Liczba pacjentéw:
e RTX: 8 os6b

¢ placebo: 8 oséb

e przezycie wolne od progresji
(ang. progression-free survival,
PFS).

Drugorzedowe:

e zmiany w zmodyfikowanej skali
Rodnana (ang. modified Rodnan
Skin Scale, mRSS) (minimalna
istotna zmiana to: 3,2-5,3),

e natezona pojemnos¢ zyciowa
(ang. forced vital capacity, FVC),

e zdolnosé dyfuzji gazéw
w ptucach (ang. diffusing
capacity of the lung for carbon
monoxide, DLCO),

e ocena zdrowia
wg kwestionariusza HAQ (ang.
Health Assessment
Questionnaire) (minimalna

istotna zmiana to: 0,10-0,14).

Daoussis 2010

Zrédfo finansowania:
Hellenic
Rheumatology Society
(organizacja non-
profit); srodki
przeznaczone na
publikacje Open
Access pochodzity od
Roche Hellas

Randomizowane badanie,
w ktérym oceniano skutecznosci
rytuksymabu (RTX) u pacjentéw
z twardzing uktadowa.

Okres obserwaciji trwat 1 rok.

Interwencja:

e RTX: 2 cykle podane w odstepie
24 tygodni, kazdy cykl sktadat
sie z 4 cotygodniowych wlewow
RTX (375 mg/m2), jednoczesnie
podawano wczes$niej stosowane
standardowe leczenie;

e standardowe leczenie.

Kryteria wigczenia:
e obecno$¢ przeciwciat anty-Scl-
70 w surowicy,

e obecnos¢ zwigzanej z twardzing
uktadowa Srodmigzszowe;j
choroby ptuc (ang. interstitial
lung disease, ILD),

e brak zmian w stosowanym
leczeniu i/lub dawkowaniu lekéw
w okresie 12 miesiecy
poprzedzajgcych wigczenie
do badania

Wszyscy pacjenci mieli postac
uogdlniong choroby.

Liczba pacjentéw:
e RTX: 8 oséb

e standardowe leczenie: 6 oséb

Pierwszorzedowe:

e zmiany w funkcjonowaniu ptuc
oceniane za pomocg badania
czynnosciowego pluc  (ang.
pulmonary function test, PFT):
FVC, FEV1, DLCO,

e kliniczna ocena zmian skérnych
za pomocg mRSS

Drugorzedowe (wybrane):

e ocena na podstawie wyniku
tomografii komputerowej
wysokiej rozdzielczosci (ang.
high-resolution computer
tomography, HRCT)

e 0gdlne
funkcjonowania

ostabienie

Ocena jakosci i ograniczenia badan wigczonych do przegladu:

Analitycy Agenciji przeprowadzili ocene ryzyka btedu systematycznego w badaniach randomizowanych Boonstra
2017 i Daoussis 2010 zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook. Wiekszos¢ ryzyk w obu badaniach oceniono
na niskie, jedynie ryzyko zwigzane z utajnieniem kodu randomizacji oceniono na niejasne (w publikacjach nie
odniesiono sie do tej kwestii) oraz ryzyko zwigzane z wykonaniem w badaniu Daoussis 2010 oceniono na wysokie
(ze wzgledu na brak zaslepienia).
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Rodzaj btedu
Badanie Selekcji
Losowy Utajnienie Wykonania Detekcji Utraty REpeIE: Inny
przydziat kodu Y
do grup randomizaciji
Boonstra 2017 niskie niejasne ! niskie niskie niskie niskie
Daoussis 2010 niskie niejasne niskie niskie niskie niskie niskie

Ocene wigczonych badan prospektywnych przeprowadzono zgodnie z aktualnymi wytycznymi Agenciji, tj. w skali
NOS dla badan kliniczno-kontrolnych. Badanie Daoussis 2017 uzyskato 6 z 9 mozliwych punktéw. Punktacje
obnizono z powodu niskiej jakosci badania w odniesieniu do doboru pacjentéw (nieokreslona reprezentatywnosc¢
grupy klinicznej oraz brak informacji, czy pacjenci byli dobierani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie
badanej), oraz ekspozycji (r6zne odsetki pacjentow w poréwnywanych grupach). Badanie Jordan 2014 uzyskato
8 z 9 mozliwych punktéw. Punktacje obnizono z powodu niskiej jakosci badania w odniesieniu do doboru
pacjentow (brak informaciji, czy pacjenci byli dobierani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej).

Analitycy Agencji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia wigczonych badan (ograniczenia przegladu
systematycznego zamieszczono wraz z jego opisem w tabeli 10. niniejszego opracowania):

w badaniach Daoussis 2017, Daoussis 2010 stosowano inne dawkowanie rytuksymabu niz dawkowanie
wskazane w zleceniu MZ;

w badaniu Daoussis 2010 w grupie kontrolnej stosowano terapie standardowg, jednak nie wskazano
Z czego sie sktadata;

w badaniu Boonstra 2017 grupa RTX, poza ocenianym lekiem stosowata metyloprednizolon, paracetamol
i klemastyne, natomiast grupa kontrolna, poza placebo otrzymywata paracetamol i klemastyne

(bez metyloprednizolonu), co mogto mie$ wptyw na maskowanie;

w badaniach Boonstra 2017 i Daoussis 2010 liczebnos¢ populacji byta niewielka, odpowiednio
16 pacjentow i 14 pacjentow;
w badaniu Jordan 2014 jako grupe kontrolng stanowita grupa retrospektywna (pacjenci dobrani z bazy

danych EUSTAR).
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6.2.1.

Wyniki przegladu

Tabela 10. Opis przegladu systematycznego

0T.422.29.2019

Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo

Autor i rok .

przegladu Metodyka przegladu Opis przegladu
Narvaez Przeglad systematyczny Do przeglgdu wigczono 6 publikacji, w ktorych zidentyfikowano
2019 11 pacjentéw z udokumentowang kalcynozg zwigzang z twardzing

P: pacjenci z kalcynozg zwigzang
z twardzing uktadowg

I: rytuksymab

C: nie okreslono

O: poprawa objawow kalcynozy,
ocena radiologiczna zwapnien

Wyszukiwanie ograniczono
do publikacji dostepnych w jezyku
angielskim.

Przegladane bazy: PubMed
(m.in. Medline, National Library
of Medicine, PubMed Central),
uwzgledniono okres od stycznia
2000 do sierpnia 2018 r.

ukfadowa, ktérych leczono rytuksymabem (de Paula 2013, Daoussis
2012, Dubos 2016, Poormoghim 2016, Giuggioli 2015, Hurabielle
2014).

Wyniki:  Autorzy przeglagdu wskazali, iz ze wzgledu
na niejednorodne  definiowanie we wigczonych badaniach
odpowiedzi na leczenie trudno byto uzyska¢ spojne wyniki.
W odniesieniu do zaniku Ilub znacznej poprawy Kklinicznej
zwapnienia, catkowitg lub czgsciowg odpowiedz uzyskano u 45,5%
pacjentow (5/11 osob).

Nie zidentyfikowano zadnego klinicznego predyktora odpowiedzi,
poniewaz w analizie poréwnujgcej pacjentéw odpowiadajgcych
z nieodpowiadajgcymi na leczenie RTX, nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w skutecznosci w odniesieniu do zastosowania
2 dawek RTX lub podanych liczny cykli terapii.

We wigczonych badaniach stwierdzono 1 zgon, ktéry nastgpit
po 10 miesigcach po rozpoczecia terapii RTX. Spowodowany
byt aspiracyjnym zapaleniem ptuc oraz mnogim infekcyjnym
owrzodzeniem paliczkéw (ang. multiple digital ulcer infection).
Nie odnotowano innych powaznych dziatan niepozadanych.
Ograniczenia: przeglad systematyczny obejmowat populacje
wezszg niz wnioskowana (kalcynoza zwigzana z twardzing
uktadowa), przeglad nie  obejmowat  bazy Embase,
nie przeprowadzono oceny btedoéw w uwzglednionych badaniach.
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Boonstra 2017
Skutecznosé

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zmianach wzgledem wartosci poczgtkowych dla natezonej
pojemnosci zyciowej (ang. forced vital capacity, FVC), zdolnosci dyfuzji gazéw w ptucach (ang. diffusing capacity
of the lung for carbon monoxide, DLCO), oceny zdrowia wg kwestionariusza HAQ (ang. Health Assessment
Questionnaire) ani dla zmian wynikédw w zmodyfikowanej skali Rodnana (ang. modified Rodnan Skin Scale,
MRSS) miedzy poréwnywanymi grupami.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Skutecznosé¢, zmiana wzgledem wartosci poczatkowych (Boonstra 2017)

: Okres obserwacji RTX Placebo .
Punkt koncowy . wartos¢ p
[mies.] N=8 N=8

mRSS 12 -3,6 -1,8 0,95
24 -5,3 -1,9 0,95

EVC 12 +4,7 +0,3 0,43
24 +4 -1,4 0,65

DLCO 12 +0,7 -0.3 0,91
24 -6,0 -2,2 0,77

HAQ 12 0,0 +0,18 0,94
24 -0,0675 0,2313 0,94

Po roku leczenia, u 4/8 (50%) pacjentéw w grupie RTX i 2/8 (25%) w grupie kontrolnej stwierdzono poprawe
> 5 punktow w mRSS. U 1/8 (12,5%) chorych w grupie RTX stwierdzono istotng poprawe kliniczng w odniesieniu
do HAQ (minimalna istotna réznica to: 0,5 pkt), natomiast w grupie kontrolnej u zadnego pacjenta. U zadnego
pacjenta nie odnotowano istotnej klinicznie poprawy w odniesieniu do FVC lub DLCO (minimalna istotna réznica
to: 10%).

U 2/7 (28,6%) pacjentow z grupy RTX wykazano poprawe wyniku tomografii komputerowej wysokiej
rozdzielczosci (ang. high-resolution computer tomography, HRCT) (-10% lub wiecej w zmianie sredniego zajecia
ptuc), natomiast w grupie placebo u Zadnego pacjenta. Stabilne wyniki odnosnie zajecia ptuc w badaniu HRCT
(zmiany zajecia ptuc miedzy -10% i +10%) stwierdzono u 4/7 (57,1%) pacjentéw w grupie RTX i u 7/8 (87,5%)
w grupie placebo. Natomiast pogorszenie w HRCT (+10% zajecia ptuc) stwierdzono u 1/7 (14,3%) pacjentow
w grupie RTX i 1/8 (12,5%) w grupie kontrolnej.

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie w odniesieniu do obecnosci komoérek odpornosciowych w skorze
pomiedzy poréwnywanymi grupami oraz w ocenianych grupach wzgledem wartosci poczgtkowych.

W odniesieniu do jakosci zycia ocenianej zgodnie z kwestionariuszami SF-36 i EQ-5D, nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi grupami. W publikacji nie przedstawiono tych wynikéw.

Uwzgledniajgc pacjenta, ktéry zmart po przerwaniu leczenia (grupa placebo), nie stwierdzono réznic miedzy
grupami odnosnie PFS (p=0,674).

Bezpieczenstwo

W ciggu catego okresu obserwaciji nie stwierdzono zadnego zgonu. Jeden pacjent z grupy placebo, ktory przerwat
leczenie w 6 miesigcu zmart z powodu progresji choroby (z powodu twardzinowego przetomu nerkowego
po autologicznym przeszczepie komadrek macierzystych).

W grupie RTX u 1 pacjenta stwierdzono progresje choroby, natomiast w grupie placebo u 2 pacjentéw doszto
do progresji choroby podczas trwania badania (w tym, u pacjenta, ktory pdzniej zmart). Progresja byta stwierdzona
na podstawie = 30% wzrostu mRSS wzgledem wartosci poczatkowych.

Ogolnie stwierdzono 88 przypadkéw zdarzen niepozadanych (AEs) podczas trwania badania: w grupie RTX:
52 przypadki, a w grupie kontrolnej: 36.

W grupie RTX wystgpito 7 przypadkéw ciezkich zdarzen niepozgdanych, byty to: nowotwor piersi, nieprawidiowy
wynik histologiczny szyjki macicy wymagajgcy przeprowadzenia histerektomii, anemia, pancytopenia
oraz 3 zdarzenia zwigzane z owrzodzeniami paliczkéw. Natomiast w grupie kontrolnej zaraportowano 4 przypadki
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ciezkich AEs (duza utrata masy ciata wymagajgca zatozenia gastrostomii i 3 zdarzenia zwigzane z owrzodzeniami
paliczkéw).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Zdarzenia niepozadane (AEs) i ciezkie zdarzenia niepozadane (Boonstra 2017)

Punkt konncowy RTX Placebo
N=8 N=8
AEs - stopien 1 (liczba zdarzen) 29 19
AEs - stopien 2 (liczba zdarzen) 15 10
ogotem 8 7
zaburzenia krwi i limfatyczne 1 0
infekcje 3 5
I(Alilf:il;:tzzlzi;ir’?)i 4 nowotwory, fagodne, ztosliwe i nieklasyfikowane 1 0
zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 2 0
zaburzenia naczyniowe 1 0
zaburzenia zotadkowo-jelitowe 0 2
Ciezkie AEs (liczba zdarzen) 7 4

Daoussis 2010
Skutecznosé

Po rocznym okresie obserwacji, stwierdzono istotny statystycznie sredni wzrost FVC wzgledem wartosci
poczagtkowych w grupie RTX (poczatkowo: 68,13 + 19,69 vs. po roku: 75,63 * 19,73; p=0,0018). Natomiast
w grupie kontrolnej zmiana nie osiggneta istotnosci statystycznej (poczatkowo: 86 £ 19,75 vs. po roku: 81,67
* 20,69; p=0,23). Mediana procentowej poprawy FVC w grupie RTX wyniosta 10,25%, a w grupie kontrolne;j
5,04%. Poréwnujgc zmiany miedzy ocenianymi grupami, istotnie statystycznie wiekszg poprawe uzyskano
w grupie RTX niz w grupie placebo (p=0,002).

W grupie RTX nastgpit istotny statystycznie sredni wzrost DLCO wzgledem wartosci poczatkowych
(baseline: 52,25 + 20,71 vs. po roku: 62 + 23,21; p=0,017). W grupie kontrolnej zmiana dla tego punktu kor\cowego
nie byta istotna statystycznie (baseline: 65,33 + 21,43 vs. po roku: 60,17 + 23,69; p=0,25). Mediana procentowej
poprawy DLCO w grupie RTX wyniosta 19,46%, natomiast w grupie kontrolnej: 7,5%, réznice te byly istotne
statystycznie (p=0,023).

W 24. miesiecznym okresie obserwacji stwierdzono widoczng poprawe w czynnosci ptuc u pacjentéw leczonych
RTX (FVC: 71,5 + 21,3; DLCO: 55,2 + 25,1).

HRCT (tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci) byla przeprowadzana na poczatku badania
oraz po 24. miesigcach terapii. W grupie RTX wynik HRCT po okresie obserwacji nie zmienit sie wzgledem
wartosci poczatkowych i w obu pomiarach wyniést 13,1 £ 4,5, natomiast w grupie kontrolnej nastgpit niewielki
wzrost wyniku HRCT, ktéry jednak nie byt istotny statystycznie (poczagtkowo: 16,4 £ 6,4 vs. 16,8 + 6,5; p=0,170).

Zgrubienia skéry oceniano na podstawie mRSS. Po roku obserwacji, w grupie RTX stwierdzono istotny
statystycznie spadek w mRSS wzgledem wartosci poczgtkowych (baseline: 13,5 + 6,84 vs. po roku: 8,37 + 6,45;
p=0,0003). Natomiast w grupie kontrolnej zmiana nie osiggneta istotnosci statystycznej (poczgtkowo: 11,50 + 2,16
vs. po roku: 9,66 + 3,38; p=0,16).

Mediana procentowej poprawy mRSS w grupie RTX wyniosta 39,25%, a w grupie kontrolnej: 20,80%, réznice
te nie byty istotne statystycznie (p=0,06).

Ogodlne ostabienie funkcjonowania oceniano na postawie HAQ: w grupie RTX stwierdzono istotng statystycznie
zmiane wzgledem wartosci poczgtkowych (poczatkowo mediana wyniosta: 0,687 vs. po roku: 0,312; p=0,03),
natomiast w grupie kontrolnej zmiany byly nieistotne statystycznie (baseline: 0,312 vs. po roku: 0,125; p=0,130).

Bezpieczenstwo

W grupie RTX u 1 osoby stwierdzono infekcje uktadu oddechowego 3 miesigce po podaniu drugiego cyklu RTX.
Pacjent ten wymagat 3 dniowej hospitalizacji oraz zastosowania dozylnej antybiotykoterapii i podawania tlenu.
W petni odzyskat sity po kilku dniach.
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6.2.2. Skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczernstwo

Daoussis 2017

W publikacji Daoussis 2017 opisano wieloosrodkowe, prospektywne obserwacyjne badanie obejmujgcych
pacjentow z udokumentowang $rédmigzszowg chorobg ptuc (ang. interestitial lung disease, ILD) zwigzang
z twardzing uktadowg. Porownywanymi grupami byli pacjenci stosujgcy terapie rytuksymabem (RTX) z grupa
kontrolng, ktorg stanowili pacjenci leczeni konwencjonalnie. 52 pacjentom z ILD zwigzang z twardzing uktadowa,
u ktérych w okresie 12 miesiecy poprzedzajgcych wigczenie do badania nie zmieniano sposobu leczenia
ani dawkowania zaoferowano terapie RTX stosowanym w monoterapii lub, w niektérych przypadkach,
w skojarzeniu z dotychczas stosowanym leczeniem konwencjonalnym. Pacjenci spetniali kryteria ACR
(ang. American College of Rheumatology) dotyczace twardziny uktadowej. Trzydziestu trzech pacjentéw zgodzito
sie stosowaé RTX, pozostali pacjenci, ktérzy odmowili (N=18) stanowili grupe kontrolna.

Wszyscy pacjenci w grupie RTX otrzymali 2 lub wiecej cykli leczenia i byli oceniani podczas okresu obserwac;ji
wynoszgcego (mediana) 2 lata (zakres: 1-7 lat). Wiekszos¢ pacjentow (n=19) otrzymato co najmniej 4 cykle
leczenia. U 6 pacjentéw czasowo zaprzestano leczenia RTX (u 3 oséb w 2. roku leczenia, a u 3 oséb w 3. roku).
Kazdy z cykli leczenia skiadat sie z 4 infuzji po 375 mg RTX na m2 powierzchni ciata, podawanych raz w tygodniu.
Cykle RTX byly powtarzane co 6 miesiecy. Trzynastu pacjentéw stosowato nadal dotychczasowg terapie:
metotreksat (n=2), chydroksychlorochine (n=1) i mykofenolan mofetylu (MMF) (n=10). Pacjenci stosujgcy MMF
otrzymywali go przez 24 miesigce (mediana) przed rozpoczeciem terapii RTX. Ponadto, 13/33 pacjentéw (39,4%)
stosowato mate dawki kortykosteroidow. Siedmiu pacjentéw byto wczesniej leczonych cyklofosfamidem (CYC),
leczenie to zostato przerwane na rok przed wtgczeniem do badania.

Wszyscy pacjenci z grupy kontrolnej otrzymywali leczenie konwencjonalne sktadajace sie z azatiopryny (n=2),
metotreksatu (n=6) i mykofenolanu (n=10). Ponadto, 94,4% pacjentéw (17/18) otrzymywato mate dawki
kortykosteroidow. Trzech pacjentéw wczesniej stosowato CYC, leczenie to zostalo przerwane na rok przed
wigczeniem do badania.

Dla grupy RTX dla wszystkich pacjentéw dostepne byly dane z rocznego okresu obserwaciji, a dtuzszych okresow
obserwacji wyniki byty dostepne dla mniejszej liczby pacjentéw (dla okreséw obserwacji wynoszgcych: 2., 3., 4.,
5.,6.,i7. Lat dostepne byty dla odpowiednio: 19., 15., 10., 6., 5. i 5. pacjentéw). W odniesieniu do grupy kontrolnej,
dla wszystkich pacjentéw dostepne byty dane z rocznego okresu obserwaciji, a dla kolejno: 2., 3., 4., 5., 6.,1 7. lat
obserwaciji: dla odpowiednio: 17., 16., 15., 13., 10. i 9. pacjentow.

EvC

W grupie RTX nie wykazano istotnego statystycznie zwiekszenia sredniej natezonej pojemnosci zyciowej
(ang. forced vital capacity, FVC) wzgledem wartosci poczatkowych podczas pierwszego roku leczenia
(baseline: 80,60 + 21,21 vs. po roku leczenia: 83,02 + 19,05; p=0,136). Natomiast po 2 latach leczenia korzystny
efekt stosowania RTX zwigkszyt sie, a zmiana wzgledem wartosci poczatkowej byta istotna statystycznie
(baseline: 80,60 + 21,21 vs. 86,90 £ 20,56 vs.; p=0,041). W grupie kontrolnej nie stwierdzono istotnych
statystycznie zmian FVC ani po roku, ani po 2 latach wzgledem warto$ci poczgtkowych (wartos¢ poczatkowa
77,59 £ 19,45 vs. w 1 roku obserwacji: 77,72 +18,29 vs. w 2 roku obserwacji 77,18 = 19,25; p=NS).
Dla poréwnania grupy RTX z grupg kontrolng w odniesieniu do zmian FVC, réznica nie osiggnetfa istotnosci
statystycznej (p=0,063).

Dla 7. letniego okresu obserwacji, w grupie RTX pacjenci mieli wyzsze wartosci FVC wzgledem baseline, jednak
réznica nie osiggneta istotnosci statystycznej (odpowiednio: 91,60 +14,81 vs. baseline: 80,60 + 21,21; p=0,158).
Natomiast w grupie kontrolnej zaobserwowana réznica w FVC wzgledem wartosci poczgtkowych byta istotna
statystycznie (odpowiednio: 61,11 + 15,73 vs. baseline; 77,72 + 18,29; p=0,001). Dla poréwnania obu grup,
wykazano istotng statystycznie wiekszg poprawe FVC w grupie RTX niz w grupie kontrolnej (p=0,013).

DLCO

W 2. letnim okresie obserwacji w grupie stosujgcej RTX stwierdzono poprawe w odniesieniu do zdolnosci dyfuzji
gazéw w ptucach (ang. diffusing capacity of the lung for carbon monoxide, DLCO) wzgledem wartosci
poczatkowych, jednak nie byta ona istotna statystycznie (59,22 + 18,17 (baseline) vs. 61,51 + 17,58 (po 2 latach
leczenia); p=0,053). W grupie stosujgcej standardowg terapie DLCO pozostata stabilna wzgledem wartosci
poczatkowych: 64,24 + 25,56 (baseline) vs. 63,12 + 23,98 (po 2 latach leczenia) (p=0,384). Dla poréwnania grupy
RTX z grupg kontrolng w odniesieniu do zmian DLCO nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie (odpowiednio
dla 1 roku obserwaciji: p=0,398 i dla 2 lat obserwaciji: p=0,966)

Po 7 latach obserwaciji, w grupie RTX DLCO pozostawata na stabilnym poziomie (poczatkowo: 59,08 + 18,17
vs. po 7 latach: 60,66 + 24,71; p=NS), a w grupie kontrolnej ulegta istotnemu statystycznie obnizeniu (poczgtkowo:
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64,50 £ 25,56 vs. po 7 latach: 51,08 = 15,69; p=0,004). Natomiast poréwnanie obu grup wykazato brak istotnych
statystycznie réznic w odniesieniu do DLCO (p=0,495).

Ocena wg zmodyfikowanej Skali Rodnana (ang. modified Rodnan Skin Scale, mRSS)

W grupie RTX stwierdzono istotng statystycznie poprawe dotyczgcag zgrubien skérnych ocenianych za pomocag
skali mRSS ($rednia): poczagtkowo: 14,72 + 10,52 vs. po roku: 8,83 + 7,83 vs. po 2 latach: 5,93 + 5,15
vs. po 3 latach: 4,53 £ 5,29 vs. po 4 latach: 5,37 + 8,34; p<0,01 dla kazdego poréwnania). W grupie kontrolne;j
réwniez stwierdzono poprawe mierzong w skali mRSS wzgledem wartosci poczatkowych. Po roku obserwacji
wyniki nie byly istotne statystycznie, natomiast dla dtuzszych okreséw obserwacji wyniki osiggnety istotnosé
statystyczna: baseline: 17,78 + 9,48 vs. po roku: 15,78 + 9,89 (p=0,064) vs. po 2 latach: 13,72 + 9,67 (p=0,03)
vs. po 3 latach: 15,53 + 9,53 (p=0,041) vs. po 4 latach: 13,64 + 8,56 (p=0,023). W grupie RTX w poréwnaniu
z komparatorem wykazano istotng statystycznie poprawe w mRSS we wszystkich analizowanych okresach
obserwacji (rok: p=0,002; 2 lata: p=0,015; 3 lata: p=0,002 i 5 lat: p=0,029), z wyjatkiem okresu obserwac;ji
wynoszacym 4 lata (p=0,053).

Analiza Kaplana-Meiera nie wykazata réznic miedzy grupami w odniesieniu do przezycia (p=0,123, test log-rank).

Bezpieczenstwo

W grupie RTX zastosowane leczenie byto dobrze tolerowane, nawet w przypadku zaawansowanej twardziny
uktadowej z obecnoscig chordob wspdétistniejgcych. Podczas catego okresu obserwacji zaraportowano 5 zgonéw.
Sposréd nich 3 dotyczyty oséb ze stwierdzong zaawansowang chorobg ptuc przed rozpoczeciem terapii RTX,
a przyczyng smierci byta niewydolnos¢ oddechowa. U jednego pacjenta przyczyng smierci byt rak ptuc,
zdiagnozowany po okoto 1 roku od rozpoczecia terapii RTX. Roéwniez u 1 pacjenta stwierdzono nagty zgon
podczas snu, nie okreslono jednak jego przyczyny.

W grupie RTX 3 pacjentdw z ciezkim zajeciem pluc wymagato hospitalizacji i zastosowania dozylnej
antybiotykoterapii z powodu infekcji ptuc. W 1 przypadku przyczyng infekcji byt cytomegalowirus. Jeden pacjent
byt hospitalizowany z powodu infekcji uktadu moczowego. U 1 pacjenta bedacego nosicielem HBV
(wirus zapalenia watroby typu B), stosujgcego lamiwudyne, podczas terapii RTX stwierdzono reakcje zwigzang
z HBV (zastosowano leczenie antywirusowe, a nastepnie kontynuowano leczenie RTX). U jednego pacjenta,
krotko po rozpoczeciu terapii RTX stwierdzono raka prostaty — stwierdzono, iz wiek pacjenta oraz wczesniej
wystepujgce objawy ze strony uktadu moczowego moglty wskazywaé na wczesniejszg obecnosé nowotworu.
U 2 pacjentéw stwierdzono tagodng reakcje zwigzang z infuzja.

W grupie kontrolnej zaraportowano 2 zgony podczas okresu obserwacji. W obu przypadkach zwigzane one byty
z ptucng manifestacjg choroby oraz wspdtistniejagcg rozlegta chorobg ptuc w jednym przypadku, a w drugim
z ptucnym nadcisnieniem tetniczym. Pieciu pacjentéw z infekcjami ptucnymi i 4 z infekcjami uktadu moczowego
wymagato hospitalizacji i podania antybiotykoterapii. W 4 przypadkach infekcje nawracaty. Jeden pacjent
wymagat hospitalizacji z powodu owrzodzen paliczkéw (ang. digital ulcers) i wymagat antybiotykoterapii i leczenia
iloprostem. Jedna pacjentka podjeta decyzje o przerwaniu cigzy z powodu terapii z zastosowaniem
mykofenolanem mofetylu.

Stwierdzono, ze odsetki zgonéw podczas okresu obserwacji w porownywanych grupach byly podobne
(15% w grupie RTX vs. 11% w grupie kontrolnej, p=0,68).

Jordan 2014

W publikacji Jordan 2014 opisano badanie obserwacyjne, w ktérym poréwnywanymi grupami byli pacjenci
z twardzing uktadowg stosujgcy RTX oraz pacjenci nieleczeni RTX. Dane dotyczace grupy RTX pozyskano
z 42 osrodkéw uczestniczacych w EUSTAR (European Scleroderma Trial and Research), okres obserwaciji
wynosit 6 miesiecy. Pacjenci byli prospektywnie wigczani do badania i stosowali RTX po decyzji lekarza, w ramach
rutynowej praktyki klinicznej. Grupe kontrolng stanowili pacjenci dobrani z bazy danych EUSTAR niestosujacy
terapii RTX.

Do grupy RTX byli wigczani pacjenci, ktorzy spehili kryteria ACR dotyczace twardziny uktadowe;j, byli leczeni
RTX i u ktérych dokonano co najmniej 1 oceny leczenia. Do grupy kontrolnej kwalifikowano pacjentow
spetniajgcych kryteria ACR dla twardziny uktadowej, nieleczeni RTX i u ktérych dokonano co najmniej 1 oceny
leczenia z zastosowaniem zmodyfikowanej skali Rodnana (ang. modified Rodnan Skin Scale, mRSS). Z badania
wykluczano pacjentéw, u kidrych zastosowano autologiczny przeszczep komérek macierzystych podczas okresu
obserwacji. W grupie RTX, w odniesieniu do pacjentéw ze $rédmigzszowg chorobg ptuc (ang. intestinal lung
disease, ILD), wtaczano pacjentéw z ILD definiowang jako natezona pojemnos¢ zyciowa (ang. forced vital
capacity, FVC) mniejsza niz 70% przewidywanej FVVC oraz obecne objawy zwtdknienia ptuc.
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Pierwszorzedowym punktem kohcowym byty zmiany w mRSS w poréwnywanych grupach wzgledem wartosci
poczagtkowych. Drugorzedowym punktem koncowym byty zmiany FVC u pacjentow z ILD wzgledem wartosci
poczgtkowych w poréwnywanych grupach oraz bezpieczehstwo. Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania RTX
byly oceniane po zastosowaniu pojedynczego cyklu leczenia.

Do grupy RTX wigczono 72 pacjentéw. Jeden pacjent zostat wykluczony z powodu zastosowania
u niego autologicznego przeszczepu komorek macierzystych, 1 z powodu niespetnienia kryteriow ACR,
a 7 ze wzgledu na niestawienie sie na wizyte kontrolng. Ostatecznie w badaniu oceniano wyniki dla 63 pacjentéw
w grupie RTX. Najczesciej stosowanych schematem leczenia (u 75% pacjentéw) byto podawanie RTX w dawce
1 000 mg co 2 tygodnie. 49% pacjentéw stosowato jednoczesnie z RTX metyloprednizolon, 65% stosowato inne
leki modyfikujgce przebieg choroby (ang. disease modifying antirheumatic drugs, DMARDS).

Skutecznos¢ — widknienie skory

Dla 46 z 63 pacjentéw byly dostepne dane odnoszace sie do widknienia skéry. Okres trwania choroby wynosit
5 lat (zakres: 3-10). Podczas okresu obserwacji wynoszacego 7 miesiecy (zakres: 5-9 miesiecy) w grupie RTX
mRSS istotnie statystycznie zmniejszyt sie wzgledem wartosci poczatkowych z 18,1 + 1,6 do 14,4 + 1,5
(p=0,0002), co stanowito spadek o 15,0 + 5,3% (p=0,008). Istotne statystycznie zmniejszenie mRSS stwierdzono
réwniez w podgrupie pacjentéw z postacig ograniczong twardziny ukfadowej (n=35) (z 22,1 + 1,6 do 17,7 + 1,6
w ciggu 6 miesiecy obserwacji, p=0,0005; spadek o 16,7 £ 5,5%, p=0,005) oraz w podgrupie pacjentéw z ciezka
uogolniong postacig choroby (n=25) (z 26,6 + 1,4 do 20,3 + 1,8 w okresie 6 miesiecy, p=0,0001; spadek o 24,0
+ 5,2%, p=0,0001).

W badaniu dokonano poréwnania wynikow podgrupy pacjentéw z ciezkg uogdélniong postacig choroby stosujgcej
RTX (n=25) z grupa niestosujgcg RTX (n=25). W grupie RTX stwierdzono istotnie statystycznie nizszy mRSS
niz w grupie kontrolnej. Absolutna zmiana wzgledem wartosci poczatkowej byta istotna statystycznie (RTX: 6,3
+ 1,4, vs. grupa kontrolna: 1,9 £ 1,0; p=0,02). Wedtug autoréw badania, procentowa zmiana mRSS w grupie RTX
wzgledem wartosci poczatkowej byta istotna klinicznie (w grupie RTX: spadek o 24,0 + 5,2% vs. 7,7 £ 4,3%
spadek w grupie kontrolnej; p=0,03).

Skutecznos¢ — widknienie ptuc

Skutecznos¢ RTX w leczeniu objawdw ptucnych twardziny uktadowej oceniana byta u 9 pacjentéw. Mediana
czasu trwania choroby wyniosta 6 lat (zakres: 4-12), 66% pacjentéw miato uogoélniong posta¢ choroby. Okres
obserwacji wynosit 6 miesiecy (zakres: 4-12).

Po zastosowaniu terapii RTX stwierdzono, iz FVC pozostata stabilna wzgledem wartoéci poczatkowych: 60,6
*2,4% vs. 61,3 £ 4,1% (p=0,5). ZdoIno$¢ dyfuzji gazéw w ptucach (ang. diffusing capacity of the lung for carbon
monoxide, DLCO) po zastosowaniu RTX istotnie statystycznie poprawita sie wzgledem wartosci poczgtkowych:
41,1+ 2,8 vs. 44,8 + 2,7% (p=0,03).

Wyniki uzyskane w grupie RTX poréwnano z grupg kontrolng. W odréznieniu do grupy RTX, w grupie kontrolne;j
stwierdzono spadek FVC w czasie okresu obserwaciji w porownaniu do wartosci poczatkowych. Stwierdzono
istotne statycznie réznice miedzy poréwnywanymi grupami w odniesieniu do FVC% zaréwno w odniesieniu
do procentowej zmiany (RTX: 0,4 + 4,4 vs. grupa kontrolna: -7,7 + 3,6; p=0,002), jak i zmiany absolutnej
(RTX: 0,8 + 2,2 vs. grupa kontrolna: -4,8 + 1,7; p=0,01).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w DLCO pomigdzy poréwnywanymi grupami (grupa RTX: 3,7 £+ 1,4
vs. grupa kontrolna: 6,2 £ 6,2; p=0,9).

Bezpieczenstwo

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono dane dotyczace wszystkich pacjentdw wigczonych do badania.
W grupie otrzymujgcej RTX powiktania kardiologiczne / nerkowe wystgpity u 1 pacjenta, rowniez u 1 pacjenta
stwierdzono arytmie. Raportowano réwniez: zmeczenie (u 14/56 pacjentow, 25%), infekcje (u 11/53 pacjentow,
21%), nudno$ci (u 2/48 pacjentdow, 4%) i dreszcze (u 3/48 pacjentow, 6%). Reakcje nadwrazliwo$ci
zaobserwowano u 2/54 (4%) pacjentéw , co wymagato zastosowania u nich dodatkowej terapii metotreksatem
(MTX). Nie stwierdzono zadnego przypadku przetomu nerkowego (ang. renal crisis), pomimo czestego
stosowania metyloprednizolonu podczas terapii RTX. Nie zaraportowano wystgpienia Zzadnego przypadku
ciezkiego zdarzenia niepozgdanego.
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Tabela 13. Skutecznos¢ praktyczna wg ekspertéw klinicznych

prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt
Konsultant Krajowa w dziedzinie dermatologii i wenerologii

prof. dr hab. n. med. Witold Ttustochowicz

Kierownik Kliniki Chorob Wewnetrznych i Reumatologii,
Wojskowy Instytut Medyczny, Warszawa

,Nie mamy doswiadczenia klinicznego. Na podstawie
pismiennictwa skuteczno$é wydaje sie stosunkowo wysoka.”

,Najczestszym sposobem podania leku jest jego podanie w dwéch
wlewach po 1000 mg w odstepie 2 tygodni (innym jest podanie
4 wlewow po 375 m/m2powierzchni ciata co 7 dni). Zwykle
kontynuowane jest leczenie lekami klasycznymi wymienionymi
powyzej.

Obserwuje sie znamienne zmniejszenie zmian skérnych
mierzonych zmodyfikowang skala Rodnana (mRSS) z 22.1+1.6
do 17.7+1.6 (p=0.0005) po 6 (3-9) miesigcach obserwacji. Dane
sg bardziej widoczne w ciezkiej rozsianej chorobie (MRSS=16)
gdzie sSredni mRSS zmniejszyt sie z 26.6x1.4 do 20.3+1.8
(p=0.0001) po 6 (5-9) miesigcach obserwaciji.

U chorych z wtoknieniem ptuc nie byto pogorszenia wskaznikow
objetosci ptuc (FVC) po 6 miesigcach (4-12 mies) (60.6+2.4 vs. 61.3
+4.1%; p=0.5)., a pojemnos¢ dyfuzyjna (DLCO) poprawita
sig¢ znamiennie (z 41.1+2.8 do 44.842.7%; p=0.03), przy braku
takiej zmiany w grupie poréwnawczej.*

Wieksze efekty obserwowano po 2 latach obserwacji gdyz FVC
wzrosto do 77.13+7.13 z 68.1346.96 (p<0.0001), a DLCO
do 63.13+7.65 z 52.25+7.32, p<0.001). Stwardnienie skory
mierzone za pomocg MRSS poprawito sie do 4.87+0.83
z 13.5+2.42, p<0.0001).”

4 Effects and safety of rituximab in systemic sclerosis: an analysis from the European Scleroderma Trial and Research (EUSTAR) group.
Jordan S, et al. Ann Rheum Dis 2015;74:1188-1194. doi:10.1136/annrheumdis-2013-204522

5 Effect of long-term treatment with rituximab on pulmonary function and skin fibrosis in patients with diffuse systemic sclerosis. Daoussis

A et. al.: Clin Exp Rheumatol 2012; 30 (Suppl. 71): S17-S22.

A multicenter, open-label, comparative study of B-cell depletion therapy with Rituximab for systemic sclerosis-associated interstitial lung
disease. Daoussis A et. al. Seminars in Arthritis and Rheumatism 46 (2017) 625—-631.
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7. Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

W Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) MabThera ocene profilu bezpieczehstwa dokonano w podziale
na pacjentéw z poszczegdlnymi zarejestrowanymi rozpoznaniami.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa na podstawie pacjentéw z chioniakami niezarniczymi i przewlektg
biataczkg limfocytowa:

Najczesciej obserwowanymi niepozgdanymi dziataniami (DN) leku byly reakcje zwigzane z wlewem,
ktére wystepowaty u wiekszosci pacjentdw podczas pierwszego wlewu oraz powiktania infekcyjne (gtéwnie
bakteryjne i wirusowe) wystepowaty u ok. 30-55% pacjentow. Ponadto, do bardzo czesto (= 1/10) wystepujgcych
dziatan niepozgdanych nalezg: neutro-, leuko- i trombocytopenie, obrzek naczynioworuchowy, nudnosci, swiad,
wysypka, tysienie, gorgczka, dreszcze, ostabienie, bdl gtowy, obnizony poziom IgG.

Najczesciej raportowanymi powaznymi dziataniami niepozgdanymi byty zdarzenia sercowo-naczyniowe, infekcje,
DN zwigzane z wlewem (w tym zespét uwolnienia cytokin, zespét lity guza), reaktywacja wirusowego zapalenia
watroby typu B oraz postepujgca leukoencefalopatia wieloogniskowa.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa na podstawie pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw:

Najczesciej obserwowanymi niepozadanymi dziataniami (DN) leku byly reakcje zwigzane z wlewem dozylnym
(czestos¢ wyniosta 23% w przypadku pierwszego wlewu; raportowano m.in. nadcisnienie tetnicze, nudnosci,
zaczerwienienie, goragczke, swigd, pokrzywke, podraznienie gardta, uderzenia gorgca, niedocisnienie, katar,
dreszcze, tachykardie, zmeczenie, bol ustnej czesci gardta, obrzeki obwodowe, rumien). Ciezkie, prowadzgce
do zgonu reakcje na wlew zgtaszano w okresie po wprowadzeniu do obrotu. Ponadto do bardzo czesto (= 1/10)
wystepujacych dziatan niepozadanych nalezg: zakazenie gérnych drég oddechowych, zakazenie ukfadu
moczowego, bél glowy, zmniejszone stezenie immunoglobulin IgM.

Poza DN obserwowanymi w badaniach, w okresie po wprowadzeniu leku do obrotu, zgtoszono postepujaca
wieloogniskowg leukoencefalopatie oraz reakcje podobng do choroby posurowicze;j.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa na podstawie pacjentéw z ziarniniakowatos$cig z zapaleniem naczyn
i mikroskopowym zapaleniem naczyn:

Do najczestszych dziatania niepozgdanych naleza: biegunka, przykurcze migesniowe, obrzeki obwodowe, bdle
stawow, bezsennos$c¢, kaszel, nadcisnienie, dusznosc¢, krwawienie z nosa, béle plecéw, zawroty glowy, drzenia.

Ponadto, zwrécono uwage na wystepowanie, m.in.: DN zwigzanych z wlewem (w tym: zespét uwolnienia cytokin,
zaczerwienienie, podraznienie gardfa i drzenia), zakazen, DN dotyczgcych ukfadu sercowo-naczyniowego,
reaktywacji WZW typu B, hipogammaglobulinemii, neutropenii.

W dniu 01.04.2019 r. w Agencji przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), European Medicines Agency
(EMA) oraz Food and Drug Administration (FDA) w celu odnalezienia dodatkowych informacji o bezpieczenstwie
stosowania produktu leczniczego MabThera. Odnalezione komunikaty dotyczyty jedynie dziatan niepozgdanych,
ktére zostaly juz uwzglednione w aktualnym ChPL MabThera (m.in. ciezkie reakcje na wlew, zaburzenia
o charakterze krgzeniowo-oddechowym, ciezkie reakcje skérne, reaktywacja WZW typu B).
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8. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Jak wskazano w rozdz. 4.2.2. niniejszego opracowania, twardzina uktadowa nie jest wskazaniem
zarejestrowanym dla leku MabThera. Zostat on zarejestrowany do stosowania w leczeniu: chtoniakow
nieziarniczych, przewlekiej biataczki limfocytowej, reumatoidalnego zapalenia stawdw oraz ziarniniakowatos$ci
z zapaleniem naczyn i mikroskopowym zapaleniem naczyn (w raportach EMA, balans korzysci do ryzyka dla leku
MabThera oceniono jako pozytywny [AR EMA 2016/2014/2013/2010]).

Tabela 14. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej technologii wg opinii eksperta

prof. dr hab. n. med. Witold Ttustochowicz

Kierownik Kliniki Choréb Wewnetrznych i Reumatologii,
Wojskowy Instytut Medyczny, Warszawa

prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt
Konsultant Krajowa w dziedzinie dermatologii i wenerologii

,Trudno oceni¢, sg takie przypadki kliniczne, u ktoérych zadna | ,Powiktania po podaniu rytuksymabu sg nieistotne klinicznie.
metoda nie skutkuje i wowczas na pewno warto sprobowac | Korzysci zdecydowanie je przewyzszajg.”®
rytuksymabu.”

6 Effects and safety of rituximab in systemic sclerosis: an analysis from the European Scleroderma Trial and Research (EUSTAR) group.
Jordan S, et al. Ann Rheum Dis 2015;74:1188-1194. doi:10.1136/annrheumdis-2013-204522
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9. Konkurencyjnos¢ cenowa

Stwierdzono brak alternatywnej technologii lekowej dla wnioskowanej populacji (patrz rozdz. 11. niniejszego
opracowania). Koszty zwigzane ze stosowaniem ocenianej technologii lekowej przedstawiono
w rozdz. 10. niniejszego opracowania
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcow

Liczebnos¢ populacji docelowej (tj. liczby pacjentéw z ocenianym wskazaniem, ktéra przyjmowataby rytuksymab
przy uwzglednieniu, ze jest to sytuacja, w ktdérej wyczerpano u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe
do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych)
Wynosi:

e 5-10 0os6b — wg prof. Joanny Narbutt (Konsultant Krajowej w dziedzinie dermatologii i wenerologii);

e 300-500 oséb rocznie — wg prof. Witolda Ttustochowicza (Kierownika Kliniki Chorob Wewnetrznych
i Reumatologii, Wojskowy Instytut Medyczny, Warszawa), sg to oszacowania wilasne eksperta
(ze wzgledu na brak danych epidemiologicznych).

W zleceniu MZ wskazano, iz planowana liczba cykli leczenia rytuksymabem wynosi 3, podczas ktérych zuzyciu
ulegnie 12 fiolek leku.

Koszty terapii rytuksymabem przedstawiono w trzech wariantach. W pierwszym wykorzystano dane ze zlecenia
MZ, zgodnie z ktérym koszt 3 cykli leczenia 1 pacjenta (2 podania po 2 fiolki, co 14 dni) wynosi | | | j I PLN
netto, a koszt leczenia populacji docelowej (5-500 oséb) od ﬁ do PLN netto. W drugim
wariancie zastosowano cene rytuksymabu z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27.02.2019r.
(aktualnego na dzien ukonczenia niniejszego opracowania), przy ktérej koszt 3 cykli leczenia 1 pacjenta wyniost
77,02 tys. PLN brutto, a koszt leczenia populacji docelowej wyniést od 385,09 tys. do 38,51 min PLN brutto.
W trzecim wariancie koszt 3 cykli leczenia oszacowano w oparciu o cene leku, wyliczong zgodnie z komunikatem
DGL za okres I-XI1.2018 r.7, przy ktérej wynidst on 56,78 tys. PLN za leczenie 1 pacjenta, a koszt 3 miesiecznej
terapii dla populacji docelowej: od 1,23 min do 123,03 min PLN brutto.

Tabela 15. Dane kosztowe dla technologii ocenianej

na podstawie danych
ze zlecenia MZ (netto)

na podstawie danych
z obwieszczenia MZ

na podstawie komunikatu
NFZ (brutto)®

(brutto)”
na 1 pacjenta za 3 cykle I 77 017,80 56 783,18
na 5 pacjentow za 3 cykle I 385 089,00 283 915,91
na 500 pacjentéw za 3 cykle I 38 508 900,00 28 391 591,33
na 1 pacjenta za roczng terapie (52
333 743,80 246 060,46
.) |
na 5 pacjentéw za roczng terapie (52
1 668 719,00 1230 302,29
yg) I
na 500 pacjen(tc’)w za ;ocznq terapie _ 166 871 900.00 123 030 229 11
52 tyg. , )

A uwzgledniono wysokos¢ limitu finansowania wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 01.03.2019 r.

B komunikat DGL za okres styczen-grudzien 2018 r.

” Dane te moga, ale nie muszg, odzwierciedla¢ rzeczywistego RSS zastosowanego dla tego produktu leczniczego.
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11. Istnienie  alternatywnej technologii medyczne; oraz

jej efektywnosc¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W Agencji w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania terapeutycznego
w leczeniu twardziny uktadowej, w dniu 27.03.2019 r. przeszukano nastepujgce strony internetowe:

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR) http://www.reumatologia.ptr.net.pl/;

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) http://www.ptderm.pl/;

The European League Against Rheumatism (EULAR) https://www.eular.org/index.cfm;

The European Scleroderma Trials and Research group (EUSTAR) http://eustar.org/

Federation of European Scleroderma Associations aisbl (FESCA) http://www.fesca-
scleroderma.eu/wordpress/;

European Dermatology Forum (EDF) https://www.edf.one/home;

National Institute For Health And Clinical Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/;

Guidelines International Network (GIN) https://www.g-i-n.net/;

The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html;
Trip database https://www.tripdatabase.com/.

Ww. wytycznych Kklinicznych poszukiwano takze w trakcie przeprowadzonego wyszukiwania dowoddéw
naukowych, opisanego w rozdziale 6 niniejszego opracowania.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 wytyczne Kliniczne: 1 polskie (PTD 2017), 2 europejskie
(EULAR 2016 i EDF 2018) oraz 1 brytyjskie (BSR/ BHPR 20186).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Wytyczne kliniczne

Organizacja, rok Zalecane postepowanie terapeutyczne
PTD 2017 Wytyczne dotyczg leczenia twardziny uktadowej
(Polska)

Decyzja o leczeniu powinna by¢ podejmowana indywidualnie dla kazdego pacjenta po wn kliwej analizie
nasilenia zmian skérnych, czasu trwania, aktywnosci choroby oraz dolegliwosci i zmian w narzadach
wewnetrznych.

Chorzy z wczesng SSc z uogdlnionymi stwardnieniami skory (ang. early diffuse cutaneous SSc, early dcSSc)
i agresywnie postepujgcg chorobg $rédmigzszowg ptuc wymagajg wigczenia intensywnej terapii
immunosupresyjnej i podania metotreksatu (MTX), mykofenolanu mofetylu (MMF) lub cyklofosfamidu (CYC).
Niektorzy z tych chorych mogg by¢ takze kwalifikowani do autologicznego przeszczepu komérek macierzystych
(ang. autologous stem cell transplant, ASCT). Kobiety z SSc nie powinny stosowa¢ $rodkéw antykoncepcyjnych
i hormonalnej terapii zastepczej (HTZ), poniewaz estrogeny mogg mie¢ niekorzystny wptyw na SSc.

Ponadto, w wytycznych wskazano, iz w przypadku zajecia skory, ,zgodnie z rekomendacjami ekspertow EULAR
w pierwszej linii terapii stwardnienia skory zaleca sie stosowanie MTX. W przypadku wystgpienia dziatan
ubocznych lub nieskutecznosci mozna stosowa¢ MMF, CYC i.v., glikokortykosteroidy w matych dawkach
lub rytuksymab.” Réwniez u pacjentow z $rédmigzszowg chorobg ptuc (ILD) o ciezkim, postepujgcym
przebiegu, niereagujacych na leczenie MMF ,mozna rozwazy¢ takze stosowanie rytuksymabu w monoterapii
lub skojarzeniu z CYC”.

Rekomendowane terapie u chorych na twardzine ukladowa
Objaw Raynauda:
e  antagonisci kanatéw wapniowych (pochodne dihydropirydyny), np. nifedypina (sita rekomendacji: A)
e inhibitory fosfodiesterazy typu 5 — sildenafil (sita rekomendacji: A)
e iloprost (wlewy i.v./p.o.) (sita rekomendaciji: A)
e alprostadyl (wlewy i.v.) (sita rekomendac;ji: A)
e fluoksetyna (sita rekomendaciji: A)
Zmiany troficzne na opuszkach palcéw:
. iloprost (wlewy i.v./p.o.) (sita rekomendacji: A)

. inhibitory fosfodiesterazy typu 5 — sildenafil, tadalafil (sita rekomendac;ji: A)
e antagonista receptora endotelinowego — bozentan (sita rekomendacji: A)
Nadcisnienie ptucne:
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e antagonista receptora endotelinowego — bozentan, ambrisentan, macytentan; inhibitory PDES5;
riocyguat (sita rekomendacii: B)

. epoprostenol wlewy i.v.) (sita rekomendaciji: A)

e iloprost, treprostinil (sita rekomendaciji: B)
Zajecie skory lub widknienie narzgdéw wewnetrznych:

. metotreksat (sita rekomendaciji: A)

. cyklofosfamid (sita rekomendacji: A)

. mykofenolan mofetylu (sita rekomendac;ji: A)

. autologiczny przeszczep komorek macierzystych (sita rekomendaciji: A)
Twardzinowy przetom nerkowy

. inhibitory ACE (sita rekomendaciji: C)

Zajecie przewodu pokarmowego:

e infibitory pompy protonowej (sita rekomendaciji: B)

e leki prokinetyczne (sita rekomendaciji: C)

e antybiotyki - chinolony, amoksycylina + kwas klawulanowy, metronidazol, doksycyklina
(sita rekomendaciji: D).

W wytycznych przedstawiono réwniez zalecenia dotyczace zmiany stylu zycia, w tym m.in.: unikanie nagtych
zmian temperatury, unikanie dymu tytoniowego, unikanie lekéw prowokujgcych skurcz naczyn i zmniejszenie
narazenie na stres i podjecie préb radzenia sobie ze stresem.

w publikacji nie podano definicji uzytej klasyfikacji sity dowodow.
Brak informacji o zrédle finansowania. Autorzy deklarujg brak konfliktu intereséw.
EDF 2018 Wytyczne dotyczg diagnozy i leczenia choréb stwardniajacych skéry, w tym twardziny uktadowej
(Europa) Leczenie nalezy dostosowac¢ indywidualnie, w zaleznosci od zajetych narzadéw. W wytycznych wskazano

mozliwe do zastosowania leczenie, jednak nie wskazano, ktére czgsteczki sg rekomendowane.
Objaw Raynauda:

e  antagonisci kanatéw wapniowych

. iloprost

. inhibitory fosfodiesterazy typu 5, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI),
antagonisci receptora angiotensyny (ATRA)

Owrzodzenia paliczkéw:

e iloprost
e  bosentan
e inhibitory fosfodiesterazy typu 5
Zwidknienie skory:
e fototerapia i/lub pozaustrojowa fotofereza (w tagodnych zmianach, jako | linia leczenia)
e  metotreksat, mykofenolan mofetylu, cyklofosfamid + fototerapia, pozaustrojowa fotofereza

. ciezkie przypadki: nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie autologicznego przeszczepu komoérek
macierzystych

Zmiany ptucne:
. cyklofosfamid, mykofenolan mofetylu
Zajecie przewodu pokarmowego:

e infibitory pompy protonowej

. H, blokery

. leki prokinetyczne

. leki przeciwbiegunkowe

e  zywienie pozajelitowe
Zajecie uktadu moczowego:

. inhibitory ACE.

Autorzy zgtosili potencjalne Zrédta konfliktu interesow.
Zrédto finansowania: nie zadeklarowano.

EULAR 2016 Wytyczne dotycza leczenia twardziny ukladowej

Objaw Raynauda:
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(Europa)

e  antagonisci kanatéw wapniowych (pochodne dihydropirydyny), np. nifedypina (sita rekomendacji: A)
e iloprost (wlewy i.v.) (sita rekomendaciji: A)
e fluoksetyna (sita rekomendaciji: C)

Owrzodzenia paliczkéw:

e iloprost (wlewy i.v.) (sita rekomendaciji: A)
e inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (sita rekomendacji: A)
e  bozentan (sita rekomendaciji: A)

Nadcisnienie ptucne:

e antagonista receptora endotelinowego — bozentan, ambrisentan, macytentan; inhibitory PDES5;
riocyguat (sita rekomendaciji: B)

e  epoprostenol wlewy (i.v.) (sita rekomendacji: A)
e iloprost, treprostinil (sita rekomendaciji: B)
Zajecie skoéry lub ptuc:

. metotreksat moze by¢ rozwazony w leczeniu skornej manifestacji wczesnej uogélnionej twardziny
uktadowe;j (sita rekomendacji: A)

e  cyklofosfamid (sita rekomendacji: A)

. autologiczny przeszczep komorek macierzystych powinien by¢ rozwazony u wyselekcjonowanej
grupy pacjentow z szybko postepujgcg twardzing uktadowa, u ktérych wystepuje ryzyko
niewydolnosci narzagddéw (sita rekomendaciji: A)

Twardzinowy przetom nerkowy

e inhibitory ACE (sita rekomendac;ji: C)
Zajecie przewodu pokarmowego:

e infibitory pompy protonowej (sita rekomendacii: B)
e leki prokinetyczne (sita rekomendaciji: C)
e  antybiotyki (sita rekomendacji: D).

Site rekomendacji podano na podstawie metodologii GRADE, nie podano jednak szczegbtowych informacji.

Autorzy zgtosili potencjalne Zrédta konfliktu interesow.
Zrodfo finansowania: grant naukowy EULAR dla grupy opracowujgcej rekomendacje EUSTAR SSc.

BSR/ BHPR 2016

(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczg leczenia twardziny ukladowej

Wczesna postaé twardziny uktadowej:

e leczenie immunosupresyjne: metotreksat, mykofenolan mofetylu lub i.v. cyklofosfamid (lll, C),

e w niektérych przypadkach mozna rozwazy¢ zastosowanie autologicznego przeszczepu komorek
macierzystych (lla, C),

e leczenia zmian skérnych: metotreksat (Il, B) lub mykofenolan mofetylu (lll, C), albo cyklofosfamid
(11, C), sterydoterapia w najnizszych mozliwych dawkach z jednoczesnym monitorowaniem funkcji
nerek (lll, C), ewentualnie rytuksymab (lll, C),

W wytycznych wskazano roéwniez terapie mozliwe do zastosowania w zaleznos$ci od zajetych organéw:
Objaw Raynauda:

. I linia leczenia: antagonisci kanatéw wapniowych (la, A), antagonisci angiotencyny (lb, C)

. selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, a-blokery, statyny (lll, C),

. inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (lla, C)

. iloprost (la, C), w przypadku ciezkiej i/lub nawracajgcej choroby mozna rozwazy¢é sympatektomie
(111, D).

Owrzodzenia paliczkow:

e  doustne leki rozszerzajgce naczynia (lll, C),
. sidenafil, bosentan (I, A),

e w przypadku ciezkiej aktywnej choroby nalezy zastosowaé prostanoid (la, B), u pacjentéw
Z nawracajgcg, oporng choroba: inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (lla, B) lub prostanoid (la, B)
lub bosentan (la, B),

e w przypadku ciezkiej i/lub nawracajgcej choroby mozna rozwazy¢ sympatektomie (lll, D).
Twardzina ptuc:

. cyklofosfamid (i.v.) (I, A/B), mykofenolan mofetylu podawany zamiast lub po cyklofosfamidzie (ll, B).
Zajecie przewodu pokarmowego:
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w refluksie zotgdkowo-jelitowym i dysfagii: antagonisci receptora H; (lll, C),
w dysfagii i refluksie: antagonisci dopaminy (lll, C),

zywienie pozajelitowe (lll, C),

w przeroscie jelit: okresowe podawanie antybiotykdéw o szerokim spektrum dziatania (lll, C),

leki przeciwbiegunkowe (llI, C).

Zmiany nerkowe:

inhibitory konwertazy angiotensyny (lll, C),

inne leki hipertensyjne (lil, C).

Zaburzenia kardiologiczne:

skurczowa niewydolnos¢ serca: immunosupresja z lub bez zastosowania rozrusznika serca (IV, D),
wszczepiany kardiowerter defibrylator (Ill, D), inhibitory konwertazy angiotensyny, selektywne -

blokery (IV, D),

rozkurczowa niewydolno$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory: diuretyki (IV, D),

antagonisci kanatéw wapniowych (lll, D).

Objawy skoérne:

wazne jest odpowiednie nawilzenie skory, szczegdlnie nawilzaczami na bazie lanoliny (lll, C),
leki przeciwhistaminowe powinny by¢ czesto stosowane w przypadku swedzenia (lll, C),

aktualne opcje leczenia teleangiektazji obejmujg stosowanie kamuflazu skéry i stosowanie terapii

intensywnym swiattem pulsacyjnym (lll, C).

Kalcynoza:

antybiotykoterapia (Ill, D),

interwencje chirurgiczne w przypadku ciezkiej, opornej na leczenie kalcynozy, powaznie wpltywajacej

na funkcjonowanie i jako$¢ zycia (lll, D).

Objawy mie$niowo-szkieletowe:

leczenie immunomodulujace, takie, jak stosowane przy innych manifestacjach choroby, np. skérnych

(I, c).

Sita dowodow: site rekomendacji ocaniano od A: przynajmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny
lub randomizowane badanie kliniczne ocenione na | do D: Ill poziom dowodéw — badania nieanalityczne
lub IV — opinie ekspertow.

Autorzy zgtosili potencjalne zrédta konfliktu intereséw.

Zrédfo finansowania: brak zewnetrznego zrédta finansowania.

Tabela 17. Technologie alternatywne wedtug ekspertéw klinicznych

Technologie alternatywne

prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt

Konsultant Krajowa w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

prof. dr hab. n. med. Witold Ttustochowicz

Kierownik Kliniki Choréb Wewnetrznych i
Reumatologii, Wojskowy Instytut Medyczny,
Warszawa

obecnie stosowane w Polsce

,Leczenie twardziny uktadowej zalezy od stanu
klinicznego.  Niekiedy  wystarczajgca  jest
obserwacja, ale w przebiegu postepujgcego
procesustosujemy: metotreksat, cyklofosfamid,
mykofenolan mofetylu, inh bitory fosfodiesterazy

typu 5, bozentan, epoprostenol, a nawet
autologiczny przeszczep komorek
macierzystych.”

,We widknieniu ptuc: Cyklofosfamid we wlewach
comiesigcznych w dawce 600/mg/m2
powierzchni ciata w odstgpach co 30 dni.
Alternatywnie cyklofosfamid doustnie w dawce
2 mg/kg.c.c./dz. W zajeciu skory: Metotreksat
wdawce 25 mg/tydz podskérnie. W obydwu
wskazaniach w drugiej linii mykofenolan mofetylu
w dawce 3,0-4,0 g/dobe.”

najtansze

,Cyklofosfamid, metotreksat”

~Wszystkie powyzsze sg podobne kosztowo.”

najskuteczniejsze

leczenie
klinicznej;

,Nie ma takiej, stosuje sie rézne
w zaleznosci  od manifestacji
generalnie efektywnos¢ jest staba.”

~We widknieniu ptuc leczenie cyklofosfamidem.
W zmianach skoérnych leczenie metotreksatem.”

rekomendowane w wytycznych
klinicznych

W wytycznych PTD sg wymienione wszystkie
metody rekomendowane.”

,Cyklofosfamid we wlewach dozylnych.”

Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu
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Przyjeto, ze technologiami alternatywnymi dla rytuksymabu moga byé wszystkie substancje czynne wymienione
w wytycznych klinicznych, ktére nie sg aktualnie refundowane w Polsce w rozpoznaniu twardzina ukfadowa.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27.02.2019 r. sposrod wskazanych w wytycznych czasteczek,
ktére mozna stosowac w leczeniu twardziny uktadowej wszystkie sg aktualnie w Polsce refundowane.

W zwigzku z powyzszym uznano, ze w rozwazanym przypadku nie ma technologii lekowej, ktéra mogtaby
stanowi¢ alternatywng terapie dla wnioskowanej populacji. Nalezy jednak zauwazyc, iz zgodnie z wytycznymi
w leczeniu twardziny uktadowej, u niektérych pacjentéw mozna zastosowac swiadczenia takie jak: autologiczny
przeszczep komoérek macierzystych, fototerapie lub pozaustrojowg fotofereze.
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12. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Boonstra 2017

Daoussis 2010

Daoussis 2017

Jordan 2014

Narvaez 2019

Boonstra M, Meijs J, Dorjée AL, et al., Rituximab in early systemic sclerosis, RMD Open. 2017 Jul 28;
3 (2): e000384

Daoussis D, et al., Experience with rituximab in scleroderma: results from a 1-year, proof-of-principle
study, Rheumatology (Oxford). 2010 Feb; 49 (2): 271-280

Daoussis D, et al.,, A multicenter, open-label, comparative study of B-cell depletion therapy with
Rituximab for systemic sclerosis-associated interstitial lung disease, Semin Arthritis Rheum. 2017;
46(5): 625-631

Jordan S, Distller JHW, Maurer B, et al., Effects and safety of rituximab in systemic sclerosis: an analysis
from the European Scleroderma Trial and Research (EUSTAR) group, Ann Rheum Dis Published
Online First: January 17, 2014, doi:10.1136/annrheumdis-2013-204522

Narvaez J, et al., Effectiveness and safety of rituximab for the treatment of refractory systemic sclerosis
associated calcinosis: A case series and systematic review of the literature, Autoimmun Rev. 2019 Mar;
18 (3): 262-269

Rekomendacje kliniczne

BSR/BHPR
2016

EDF 2018

EULAR 2016

PTD 2017

Denton CP, et al., BSR and BHPR guideline for the treatment of systemic sclerosis, Rheumatology
(Oxford). 2016 Oct; 55 (10): 1906-10

Knobler R, et al., European dermatology forum Sl-guideline on the diagnosis and treatment
of sclerosing diseases of the skin, Developed by the Guideline Subcommittee “Scleroderma-Morphea”
of the European Dermatology Forum 2018

Kowal-Bielecka O, Fransen J, Avouac J, et al., Update of EULAR recommendations for the treatment
of systemic sclerosis, Ann Rheum Dis. 2017 Aug; 76 (8): 1327-1339

Krasowska D, et al., Twardzina ukladowa — rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego. Czes¢ 2: leczenie, Dermatol Rev/Przegl Dermatol 2017, 104, 583—
596

Pozostate publikacje

AR EMA 2010
AR EMA 2013

AR EMA 2014
AR EMA 2016
ChPL MabThera

Obwieszczenie
Ministra Zdrowia

Orpha.net

0T.4311.1.2018

Szczeklik 2016

Zebryk 2015
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Assessment report For MabThera (rituximab), 25.10,2010, EMA/615529/2010
CHMP) extension of indication variation assessment report MabThera, 21.03.2013, EMA/462277/2013

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), Assessment report MabThera International
non-proprietary name: rituximab, 23.01.2014, EMA/CHMP/71722/2014

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), Assessment report MabThera International
non-proprietary name: rituximab, 01.04.2016, EMA/276108/2016

Charakterystyka Produktu Leczniczego MabThera https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/mabthera-epar-product-information_pl.pdf (data dostepu: 1.04.2019r.)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na 1 marca 2019 r.

https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease_Search.php?Ing=EN&data_id=39&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=Scleroderm
a&Disease_Disease_Search_diseaseType=Pat&Disease(s)/group%200f%20diseases=Scleroderma&
titte=Scleroderma&search=Disease_Search_Simple (dostep dnia: 1.04.2019)

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje: Meladynine
(methoxsalenum) we wskazaniach: bielactwo, kontaktowe zapalenie skory, liszaj twardzinowy
i zanikowy, tuszczyca, tysienie plackowate, przytuszczyca plackowata wieloogniskowa, rogowiec skory
stép i dtoni, twardzina ukfadowa, ziarniniak obrgczkowaty, wyprysk rak i nég, 02.03.2018 r.

Gajewski P (red.), Interna Szczeklika 2016, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2016: 1955-1963

Zebryk P, Puszczewicz M, Autoprzeciwciata w twardzinie uktadowej, Postepy Hig Med Dosw (online),
2015; 69: 654-660
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komunikat DGL ~ Komunikat DGL: Wartos¢ refundacji lekow, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
styczen- zywieniowego oraz wyrobéw medycznych wedtug kodéw EAN od stycznia do grudnia 2018,
grudzien 2018 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,7315.html (dostep: 01.04.2019)
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Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 25.03.2019r.)

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

#41

Search (((C(CCCCC('Biomedical Research"[Mesh]) OR "Case Reports" [Publication Type]) OR "Clinical
Trial" [Publication Type]) OR "Comparative Study" [Publication Type]) OR "Evaluation Studies" [Publication
Type]) OR ((Evaluatio*) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR "Cohort Studies"[Mesh])
OR ((Cohor*[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR
((Longitudina*[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR ((Follow-
Up[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR ((Prospectiv*[Title/Abstract])
AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR ((Retrospect*[Title/Abstract]) AND
(studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR "Case-Control Studies"[Mesh]) OR ((Case-
Control[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR ((Cross-
Section*[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR "Cross-Sectional
Studies"[Mesh]) OR ((((report*[Title/Abstract]) OR (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) AND
Case[Title/Abstract])) OR ((Comparat*[Title/Abstract]) AND ((report*[Title/Abstract]) OR
(studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract])))) OR (((Drug*[Title/Abstract] AND Approva*[Title/Abstract]))
OR "Drug Approval'[Mesh]))) AND (((((((((("Recurrence"[Mesh]) OR refractor*) OR recurrent*) OR relapse*)
OR treated) OR non naive) OR non treatment naive) OR non-treatment naive)) AND
(((((((((((("Rituximab"[Mesh]) OR Mabthera) OR rituximab) OR reditux) OR rituxan) OR GP2013) OR IDEC
C2B8) OR IDEC-C2B8) OR CD20 Antibody, Rituximab) OR Rituximab CD20 Antibody)) AND
((((((((((("scleroderma, Systemic"[Mesh]) OR "Sclerosis"[Mesh]) OR scleroderma) OR sclerosus) OR
sclerosis) OR scleroses) OR scleroatrophic) OR atrophicus) OR lichen) OR sclerema) OR sclerodermia) OR
systemic sclerosis) OR systemic scleroderma))))) OR (((((((((((((((guideline*[Title/Abstract]) OR
Guidance*[Title/Abstract]) OR recommendation*[Title/Abstract]) OR standard*[Title/Abstract]) OR
consensus*[Title/Abstract])) OR Health Planning Guidelines) OR (((("Health Planning Guidelines"[Mesh])
OR ("Guidelines as Topic"[Mesh] OR "Guideline" [Publication Type] OR "standards" [Subheading] )) OR
"Consensus Development Conferences as Topic"[Mesh]) OR "Consensus Development Conference"
[Publication Type]))) OR (((("Evidence-Based Medicine"[Mesh]) OR Evidence-Based [Title/Abstract]) OR
Evidence Based [Title/Abstract]) OR EvidenceBased [Title/Abstract])) OR ((((((((study*[Title/Abstract]) OR
trial*[Title/Abstract]) OR trail*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control[Title/Abstract])
OR random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized
Controlled Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled
Clinical Trial" [Publication Type]))) OR ((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as
Topic"[Mesh])) OR Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR
MetaAnalysis[Title/Abstract])) OR ((((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])) OR "Review"
[Publication Type]))) AND (((((((((("Recurrence"[Mesh]) OR refractor*) OR recurrent*) OR relapse*) OR
treated) OR non naive) OR non treatment naive) OR non-treatment naive)) AND
(((((((((((("Rituximab"[Mesh]) OR Mabthera) OR rituximab) OR reditux) OR rituxan) OR GP2013) OR IDEC
C2B8) OR IDEC-C2B8) OR CD20 Antibody, Rituximab) OR Rituximab CD20 Antibody)) AND
((((((((((("scleroderma, Systemic"[Mesh]) OR "Sclerosis"[Mesh]) OR scleroderma) OR sclerosus) OR
sclerosis) OR scleroses) OR scleroatrophic) OR atrophicus) OR lichen) OR sclerema) OR sclerodermia) OR
systemic sclerosis) OR systemic scleroderma))))

26

#40

Search ((((((((((((((((("Biomedical Research"[Mesh]) OR "Case Reports" [Publication Type]) OR "“Clinical
Trial" [Publication Type]) OR "Comparative Study" [Publication Type]) OR "Evaluation Studies" [Publication
Type]) OR ((Evaluatio*) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR "Cohort Studies"[Mesh])
OR ((Cohor*[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR
((Longitudina*[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR ((Follow-
Up[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR ((Prospectiv*[Title/Abstract])
AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR ((Retrospect*[Title/Abstract]) AND
(studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR "Case-Control Studies"[Mesh]) OR ((Case-
Control[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR ((Cross-
Section*[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR "Cross-Sectional
Studies"[Mesh]) OR ((((report*[Title/Abstract]) OR (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) AND
Case[Title/Abstract])) OR ((Comparat*[Title/Abstract]) AND ((report*[Title/Abstract]) OR
(studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract])))) OR (((Drug*[Title/Abstract] AND Approva*[Title/Abstract]))
OR "Drug Approval“[Mesh]))) AND (((((((((("Recurrence"[Mesh]) OR refractor*) OR recurrent*) OR relapse*)
OR treated) OR non naive) OR non treatment naive) OR non-treatment naive)) AND
(((((((((((("Rituximab"[Mesh]) OR Mabthera) OR rituximab) OR reditux) OR rituxan) OR GP2013) OR IDEC
C2B8) OR IDEC-C2B8) OR CD20 Antibody, Rituximab) OR Rituximab CD20 Antibody)) AND
(((((((("scleroderma, Systemic"[Mesh]) OR "Sclerosis"[Mesh]) OR scleroderma) OR sclerosus) OR
sclerosis) OR scleroses) OR scleroatrophic) OR atrophicus) OR lichen) OR sclerema) OR sclerodermia) OR
systemic sclerosis) OR systemic scleroderma)))

190

#39

Search ((((((((((((((quideline*[Title/Abstract]) OR Guidance*[Title/Abstract]) OR
recommendation*[Title/Abstract]) OR standard*[Title/Abstract]) OR consensus*[Title/Abstract])) OR Health
Planning Guidelines) OR (((("Health Planning Guidelines"[Mesh]) OR ( "Guidelines as Topic"[Mesh] OR
"Guideline" [Publication Type] OR "standards" [Subheading] )) OR "Consensus Development Conferences
as Topic"[Mesh]) OR "Consensus Development Conference" [Publication Type]))) OR (((("Evidence-Based

135
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Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

Medicine"[Mesh]) OR Evidence-Based [Title/Abstract]) OR Evidence Based [Title/Abstract]) OR
EvidenceBased [Title/Abstract])) OR ((((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR
trail*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control[Title/Abstract]) OR
random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled
Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"
[Publication Type]))) OR ((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR
Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract])) OR
((((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])) OR "Review" [Publication Type]))) AND
(((((((((("Recurrence"[Mesh]) OR refractor*) OR recurrent*) OR relapse*) OR treated) OR non naive) OR non
treatment naive) OR non-treatment naive)) AND (((((((((((("Rituximab"[Mesh]) OR Mabthera) OR rituximab)
OR reditux) OR rituxan) OR GP2013) OR IDEC C2B8) OR IDEC-C2B8) OR CD20 Antibody, Rituximab) OR
Rituximab CD20 Antibody)) AND ((((((((((((("Scleroderma, Systemic"[Mesh]) OR "Sclerosis"[Mesh]) OR
scleroderma) OR sclerosus) OR sclerosis) OR scleroses) OR scleroatrophic) OR atrophicus) OR lichen) OR
sclerema) OR sclerodermia) OR systemic sclerosis) OR systemic scleroderma)))

#38

Search ((((((C((((((((((("'Biomedical Research"[Mesh]) OR "Case Reports" [Publication Type]) OR "Clinical
Trial" [Publication Type]) OR "Comparative Study" [Publication Type]) OR "Evaluation Studies" [Publication
Type]) OR ((Evaluatio*) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR "Cohort Studies"[Mesh])
OR ((Cohor*[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR
((Longitudina*[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR ((Follow-
Up[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR ((Prospectiv*[Title/Abstract])
AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR ((Retrospect*[Title/Abstract]) AND
(studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR "Case-Control Studies"[Mesh]) OR ((Case-
Control[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR ((Cross-
Section*[Title/Abstract]) AND (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) OR "Cross-Sectional
Studies"[Mesh]) OR ((((report*[Title/Abstract]) OR (studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract]))) AND
Case[Title/Abstract])) OR ((Comparat*[Title/Abstract]) AND ((report*[Title/Abstract]) OR
(studi*[Title/Abstract] OR study*[Title/Abstract])))) OR (((Drug*[Title/Abstract] AND Approva*[Title/Abstract]))
OR "Drug Approval'[Mesh])

7916122

#37

Search ((((((((((((guideline*[Title/Abstract]) OR Guidance*[Title/Abstract]) OR
recommendation*[Title/Abstract]) OR standard*[Title/Abstract]) OR consensus*[Title/Abstract])) OR Health
Planning Guidelines) OR (((("Health Planning Guidelines"[Mesh]) OR ( "Guidelines as Topic"[Mesh] OR
"Guideline" [Publication Type] OR "standards" [Subheading] )) OR "Consensus Development Conferences
as Topic"[Mesh]) OR "Consensus Development Conference" [Publication Type]))) OR (((("Evidence-Based
Medicine"[Mesh]) OR Evidence-Based [Title/Abstract]) OR Evidence Based [Title/Abstract]) OR
EvidenceBased [Title/Abstract])) OR ((((((((study*[Title/Abstract]) OR trial*[Title/Abstract]) OR
trail*[Title/Abstract]) OR experiment*[Title/Abstract])) AND ((((control[Title/Abstract]) OR
random*[Title/Abstract]) OR blind*[Title/Abstract]) OR mask*[Title/Abstract]))) OR ("Randomized Controlled
Trial" [Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Controlled Clinical Trial"
[Publication Type]))) OR ((((("Meta-Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[Mesh])) OR
Meta-Analysis[Title/Abstract]) OR Meta Analysis[Title/Abstract]) OR MetaAnalysis[Title/Abstract])) OR
((((systematic*[Title/Abstract]) AND review*[Title/Abstract])) OR "Review" [Publication Type])

6389527

#36

Search ((((((((("Recurrence"[Mesh]) OR refractor*) OR recurrent*) OR relapse*) OR treated) OR non naive)
OR non treatment naive) OR non-treatment naive)) AND (((((((((((("Rituximab"[Mesh]) OR Mabthera) OR
rituximab) OR reditux) OR rituxan) OR GP2013) OR IDEC C2B8) OR IDEC-C2B8) OR CD20 Antibody,
Rituximab) OR Rituximab CD20 Antibody)) AND ((((((((((((("Scleroderma, Systemic"[Mesh]) OR
"Sclerosis"[Mesh]) OR scleroderma) OR sclerosus) OR sclerosis) OR scleroses) OR scleroatrophic) OR
atrophicus) OR lichen) OR sclerema) OR sclerodermia) OR systemic sclerosis) OR systemic scleroderma))

295

#35

Search ((((((("Recurrence"[Mesh]) OR refractor*) OR recurrent*) OR relapse*) OR treated) OR non naive)
OR non treatment naive) OR non-treatment naive

2070852

#34

Search non-treatment naive

26

#33

Search non treatment naive

26496

#32

Search non naive

44825

#31

Search treated

1550285

#30

Search relapse*

147880

#29

Search recurrent*

264641

#28

Search refractor*

122095

#27

Search "Recurrence"[Mesh]

175028

#26

Search ((((((((((("Rituximab"[Mesh]) OR Mabthera) OR rituximab) OR reditux) OR rituxan) OR GP2013) OR
IDEC C2B8) OR IDEC-C2B8) OR CD20 Ant body, Rituximab) OR Rituximab CD20 Antibody)) AND
(" scleroderma, systemic"[Mesh]) OR "Sclerosis"[Mesh]) OR scleroderma) OR sclerosus) OR
sclerosis) OR scleroses) OR scleroatrophic) OR atrophicus) OR lichen) OR sclerema) OR sclerodermia) OR
systemic sclerosis) OR systemic scleroderma)

657

#25

Search (((((((((((("scleroderma, Systemic"[Mesh]) OR "Sclerosis"[Mesh]) OR scleroderma) OR sclerosus)
OR sclerosis) OR scleroses) OR scleroatrophic) OR atrophicus) OR lichen) OR sclerema) OR sclerodermia)
OR systemic sclerosis) OR systemic scleroderma

179854
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#24 Search systemic scleroderma 21450
#23 Search systemic sclerosis 27894
#22 Search sclerodermia 327
#21 Search sclerema 229
#20 Search lichen 17166
#19 Search atrophicus 1453
#18 Search scleroatrophic 72
#17 Search scleroses 148958
#16 Search sclerosis 148917
#15 Search sclerosus 2433
#14 Search scleroderma 25622
#13 Search "Sclerosis"[Mesh] 8595
#12 Search "Scleroderma, Systemic"[Mesh] 19511
#11 Search ((((((((("Rituximab"[Mesh]) OR Mabthera) OR_ ritgximab) OR _redi_tux) OR rituxan) OR GP2013) OR 20865

IDEC C2B8) OR IDEC-C2B8) OR CD20 Ant body, Rituximab) OR Rituximab CD20 Antibody
#10 Search Rituximab CD20 Antibody 20803

#9 Search CD20 Antibody, Rituximab 20803

#8 Search IDEC-C2B8 20811

#7 Search IDEC C2B8 20811

#6 Search GP2013 20803

#5 Search rituxan 20844

#4 Search reditux 3

#3 Search rituximab 20803

#2 Search Mabthera 20816

#1 Search "Rituximab"[Mesh] 12452

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 26.03.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 exp rituximab/ 70070

#2 Rituximab.ab,kw,ti. 40354

#3 Mabthera.ab,kwiti. 358

#4 rituximab.ab,kw,ti. 40354

#5 reditux.ab,kwiti. 11

#6 rituxan.ab,kwiti. 554

#7 GP2013.ab,kw,ti. 22

#8 IDEC C2B8.ab,kw,ti. 59

#9 IDEC-C2B8.ab,kw,ti. 59

#10 CD20 Antibody, Rituximab.ab,kw,ti. 732

#11 Rituximab CD20 Antibody.ab,kw,ti. 1

#12 lor2or3ord4or5or6or7or8or9oril0orll 72244
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#13 | exp scleroderma/ 36284
#14 | scleroderma.ab,kwiti. 16330
#15 | sclerosus.ab,kw,ti. 2611
#16 | sclerosis.ab,kwiti. 176719
#17 | scleroses.ab,kw,ti. 87
#18 | scleroatrophic.ab,kw,ti. 70
#19 | atrophicus.ab,kwiti. 636
#20 | lichen.ab,kwti. 14626
#21 | sclerema.ab,kwiti. 59
#22 | sclerodermia.ab,kw,ti. 233
#23 | systemic sclerosis.ab,kw,ti. 21254
#24 | systemic scleroderma.ab,kw;ti. 1238
#25 | dermatosclerosis.ab,kw,ti. 19
#26 | schleroderma.ab,kwiti. 4
#27 13 or 14 or 15 0r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 207673
#28 12 and 27 3006
#31 | exp scleroderma/ 36284
#32 | scleroderma.ab,kwi,ti. 16330
#33 | sclerosis.ab,kw,ti. 176719
#34 | dermatosclerosis.ab,kw,ti. 19
#35 | schleroderma.ab,kw,ti. 4
#36 | sclerema.ab,kwiti. 59
#37 | sclerodermia.ab,kw,ti. 233
#38 |31 or32or33or34or35or36or37 193748
#39 |12 and 38 2947
#59 refractory.ab,kw,ti. 172317
#60 |56 or59 2118688
#61 41 and 60 713
#62 |52 and 61 389
#63 | exp relapse/ 130586
#64 | relapse$.ab,kwiti. 235234
#65 refractory.ab,kwi,ti. 172317
#66 | refractor$.ab,kwiti. 177527
#67 | "refractor*".ab,kw,ti. 177527
#68 | "relapse*".ab,kw,ti. 235234
#69 | exp recurrent disease/ 155918
#70 | "recurrent*".ab,kw,ti 346623
#71 | treated.ab,kw,ti. 1990846
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#12 63 or 64 or 65 or 66 or 67 or 68 or 69 or 70 or 71 2624395
#73 41 and 72 1160
#74 39 and 72 1273
#75 limit 74 to human 1206
#76 | limit 75 to (english or polish) 1160
#77 | non treatment naive.ab,kw,ti. 13
#78 | "recurren*".ab,kw,ti. 681217
#79 63 or 65 or 67 or 68 or 69 or 70 or 71 or 77 or 78 2811728
#80 |39and 79 1279
#81 | limit 80 to human 1212
#81 limit 81 to (english or polish) 1166
#82 non-treatment naive.ab,kwiti. 13
#83 | 79o0r83 2811728
#84 |39and 84 1279
#85 | limit 85 to human 1212
#86 limit 86 to (english or polish) 1166
#88 | exp "systematic review"/ 195643
#90 | (systematic* and review*).ab,kw,ti. 224522
#91 |880r90 292255
#92 | exp meta analysis/ 158079
#93 | (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ab,kw;ti. 166166
#94 |92 o0r93 213458
#95 | exp randomized controlled trial/ 522655
#96 | exp controlled clinical trial/ 704706
#97 | 950r96 704706
#98 | (random* or mask* or blind* or control*).ab,kw,ti. 5059655
#99 | (random* or mask* or blind* or control*).ab,kw,ti. 5059655

#100 | (trial or study or experiment).ab,kw,ti. 9048642
#101 |99 and 100 2813595
#102 |97 or 101 3062307
#103 | exp evidence based medicine/ 1051948
#104 | exp consensus development/ 22711
#105 | exp diagnostic test accuracy study/ 99033
#106 | exp outcomes research/ 72740
#107 | 103 or 104 or 105 or 106 1051948
#108 | (consensus and development).ab,kw,ti. 26201
#109 | (outcomes and research).ab,kw,ti. 168544
#110 | (evidence and based and medicine).ab,kwiti. 40389
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#111 | 107 or 108 or 109 or 110 1225590
#112 | exp practice guideline/ 487224
#113 | exp consensus development/ 22711
#114 | exp good clinical practice/ 8697
#115 | "consensus*'.ab,kwiti. 193304
#116 | "standard*".ab,kwti. 1547919
#117 | "recommendation*".ab,kw,ti. 302027
#118 | "Guidance*".ab,kw;ti. 140412
#119 | "guideline*".ab,kwiti. 471177
#120 |115o0r116o0r 117 or 118 or 119 2371641
#121 |112or 113 0r 114 487224
#122 | 111 or 120 or 121 3503186
#123 |91 or 94 or 102 or 122 5661846
#124 | exp case report/ 1902132
#125 | exp cohort analysis/ 444925
#126 | exp comparative study/ 1064855
#127 | exp evaluation study/ 56452
#128 | exp follow up/ 1343695
#129 | exp prospective study/ 498714
#130 | exp retrospective study/ 737562
#131 | exp case control study/ 154404
#132 | exp longitudinal study/ 120718
#133 | exp medical research/ 392187
#134 | exp clinical trial/ 1332251
#135 | 124 or 125 or 126 or 127 or 128 or 129 or 130 or 131 or 132 or 133 or 134 6512687
#136 | "study*".ab,kwti. 8668396
#137 | "studi*".ab,kwi,ti. 4791771
#138 | "report*".ab,kwiti. 4114442
#139 | 136 or 137 or 138 13295571
#140 | "cohor*".ab,kwi,ti. 837977
#141 | "comparat*'.ab,kwiti. 377207
#142 | 139 and 140 715009
#143 | 139 and 141 285806
#144 | "evaluat*".ab,kw,ti. 4156272
#145 | 139 and 144 2966266
#146 | follow up.ab,kw,ti. 1298387
#147 | 139 and 146 995147
#148 | "prospect*".ab,kw,ti. 986065
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#149 | 139 and 148 840110
#150 | "retrospect*".ab,kwiti. 1040928
#151 | 139 and 150 835319
#152 | case control.ab,kwiti. 145701
#153 | 139 and 152 142594
#154 | "longitud*".ab,kwiti. 299842
#155 | 139 and 154 250077
#156 | "clinic*".ab,kwiti. 4939111
#157 | research.ab,kw,ti. 1661627
#158 | trial.ab,kwti. 733593
#159 | 139 or 157 or 158 14069658
#160 | 156 and 159 3594236
#161 | "medic*".ab,kw,ti. 2498634
#162 | 160 and 161 681255
#163 | 135 or 142 or 143 or 145 or 147 or 149 or 151 or 153 or 155 or 160 or 162 10200833
#164 |87 and 123 381
#165 |87 and 163 945
#166 | 164 or 165 996
#167 | limit 166 to conference abstract 402
#168 | limit 166 to conference paper 14
#169 | limit 166 to "conference review" 2
#170 | 167 or 168 or 169 418
#171 | 170 not 166 0
#172 | 166 not 170 578

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 25.03.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Scleroderma, Systemic] explode all trees 457
#2 scleroderma 833
#3 sclerosus 80
#4 sclerosis 10411
#5 | scleroses 6
#6 scleroatrophic 1
#7 atrophicus 60
#3 lichen 497
#9 sclerema 9
#10 | sclerodermia 2
#11 | systemic sclerosis 1107

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych

44/46



MabThera (rytuksymab)

0T.422.29.2019

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#12 | systemic scleroderma 654
#13 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 11204
#14 MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 933
#15 Rituximab 3107
#16 Mabthera 95
#17 reditux 1
#18 | rituxan 57
#19 | GP2013 13
#20 |IDEC C2B8 18
#21 IDEC-C2B8 18
#22 | CD20 Antibody, Rituximab 314
#23 | Rituximab CD20 Antibody 314
#24 #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 3117
#25 #13 and #24 115
#26 MeSH descriptor: [Recurrence] explode all trees 11367
#27 recurren* 51313
#28 relapse* 27184
#29 refractor* 12500
#30 | treated 158950
#31 | non naive 5602
#32 non treatment naive 4538
#33 non-treatment naive 9
#34 | #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 217931
#35 | #25 and #34 78
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13.2. Diagram selekcji badan

0T.422.29.2019

Medline (PubMed) Embase (Ovid)
N = 260 N =578

The Cochrane Library
N=78

Inne Zrédta
N=0

y

Po usunieciu dupl katow, N = 782

\ 4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 782

y

Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 21

Wykluczono: N = 761

'

Publikacje wtgczone: N = 5

Wykluczono: N = 16
(brak wynikow; niewtasciwa metodyka;
niewtasciwa populacja)
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