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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (Roche Polska Sp. z 0.0).
Zakres wylfgczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna (ang. autoimmune hemolytic anemia)
British Society for Haematology

Catkowita odpowiedz (ang. complete response, CR)

Charakterystyka produktu leczniczego

Czas przezycia wolnego od choroby (ang. disease free survival)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

First International Consensus Group

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

koncentrat krwinek czerwonych
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2019
poz. 499)

Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Catkowity wspotczynnik odpowiedzi (ang. overall response rate)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival)
Czesciowa odpowiedz (ang. partial response)

Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized controlled trial)
Ratunkowy dostep do technologii lekowej

Instrument dzielenia ryzyka

Rytuksymab

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)

Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna z przeciwciatami typu cieptego (ang. warm autoimmune
hemolytic anemia)

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

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT i znak pisma zlecajgcego:
13.01.2020 r., znaki pisma: PLD.46434.7066.2019.1.AK

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

MabThera (rytuksymab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, amputka 500 mg
=  Whnioskowane wskazanie:

niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu cieptego (ICD-10: D59.1)

Typ zlecenia:

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

— art. 47f ust. 2 ustawy o 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 dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowanej terapii:

I | miesiac (4 fiolki po 500 mg)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem znak PLD.46434.7066.2019.1.AK (data wplywu do AOTMIT 13.01.2020 r.) Minister Zdrowia zlecit
Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku:

e MabThera (rytuksymab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, amputka 500 mg

we wskazaniu: niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu cieptego
(ICD-10: D59.1). Wnioskowane wskazanie jest wskazaniem pozarejestracyjnym.

Wedtug wniosku RDTL zatgczonego do zlecenia MZ w przebiegu dotychczasowego leczenia pacjenta
stosowano pulsy metyloprednizolonu, natomiast Endoxan (cyklofosfamid) nie byt stosowany ze wzgledu
na bardzo powazny stan pacjenta (bezposrednie zagrozenie zycia).

Produkt leczniczy MabThera w 2019 r. byt przedmiotem oceny Agencji w innym wskazaniu mieszczgcym sig
w obrebie rozpoznania D59.1 - Inne niedokrwistosci autoimmunohemolityczne,
tj. we wskazaniu niedokrwisto§¢ autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu zimnego
(ICD-10: D59.1). Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii
lekowej wramach RDTL za zasadne (Opinia Prezesa Agencji nr 107/2019 i Opinia RP nr 387/2019, nr w BIP
265/2019).

Problem zdrowotny

Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna (ang. autoimmune hemolytic anemia, AIHA) jest niedokrwistoscig
nabytg wywotang przez autoprzeciwciata dziatajace przeciwko wtasnym erytrocytom. AIHA moze miec
charakter idiopatyczny lub wtérny, moze by¢ wywotana przez przeciwciata typu cieptego lub zimnego.
Przeciwciata typu cieptego nalezg najczesciej do klasy 19gG, z powierzchnig erytrocytéw optymalnie wigzg sie
temperaturze 37°C.

Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna z przeciwciatami typu cieptego (ang. warm autoimmune hemolytic
anemia, WAIHA) jest najczestszg formg autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej. Przeciwciata
pierwotne sg przyczyng okoto 50% wAIHA, w pozostatych przypadkach przeciwciata powstajg wtérnie
w przebiegu: chordb uktadowych tkanki tgcznej, zakazen lub stosowania lekéw, limfoproliferacji, niedoboréw
odpornosci, po przeszczepieniu narzadu i po alotransplantacji krwiotwérczych komérek macierzystych,
po przetoczeniu KKCz.

Technologie alternatywne

W polskich wytycznych Praktyka Hematologiczna 2015 oprdcz ocenianej technologii wnioskowanej w leczeniu
opornego WAIHA wymieniono leki: cyklofosfamid, azatiopryne, danazol, cyklosporyne, a takze dozylne
immunoglobuliny, zabieg splenektomii, podawanie koncentratu krwinek czerwonych, plazmafereze (metoda
wykorzystywana wyjgtkowo). Nie odniesiono sie do tego, ktére leki miatyby by¢ stosowane w Il linii leczenia,
a ktore w dalszych. W miedzynarodowym konsensusie FICG — Jager 2019 wsrdd terapii stosowanych
w dalszych liniach leczenia wymieniono niskg dawke prednizolonu, danazol i bortezomib, z zastrzezeniem,
ze terapie te posiadajg stabe dowody naukowe lub mogg cechowac sie duzg toksycznoscia.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Wiekszos¢ powyzej wymienionych swiadczen jest refundowana przez ptatnika publicznego. Natomiast terapie
nie majgce wskazania refundacyjnego, w ktérym zawiera sie oceniane wskazanie, tj. danazol i bortezomib
wydajg sie nie stanowi¢ komparatora dla rytuksymabu stosowanego w ramach RDTL pod wzgledem celu
terapeutycznego i ich usytuowania w Sciezce terapeutycznej wzgledem rytuksymabu. Wediug
miedzynarodowego konsensusu FICG — Jager 2019 danazol moze by¢ stosowany w celu zmniejszenia dawki
kortykosteroidéw, ale wydaje sie by¢ mniej skuteczny w przypadkach opornych na leczenie kortykosteroidami,
ponadto wytyczne wskazujg na jego toksyczny wptyw na watrobe przy diugotrwatym stosowaniu. Dostepne
dowody naukowe dotyczace bortezomibu obejmujg niewielkg liczbe pacjentéw i sugerujg znacznag
toksycznosc leczenia (FICG — Jager 2019). Nalezy tez zwrdci¢ uwage, ze jednym z dziatan niepozadanych
bortezomibu wymienionych w ChPL jest niedokrwisto$¢ hemolityczna. Ponadto wytyczne kliniczne sytuujg te
terapie w dalszych liniach leczenia niz zalecany jest rytuksymab.
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Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej
nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedng metaanalize oceniajgcg skutecznosc
i bezpieczenstwo rytuksymabu w autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej (AIHA) — Reynaud 2015.
Ponadto, w celu przedstawienia jak najaktualniejszych dowodéw naukowych, w niniejszym opracowaniu
zdecydowano sie przedstawi¢ dowody nizszej jakosci opublikowane po dacie wspomnianej metaanalizy:
retrospektywne badania Yilmaz 2019 i Laribi 2016, obejmujgce pacjentdw z niedokrwistoscig
autoimmunohemolityczng z obecnoscig przeciwciat typu cieptego (WAIHA).

Dowody dotyczace stosowania rytuksymabu w |l i dalszych liniach leczenia wAIHA pochodzg z badanh
obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, natomiast nalezy zwréci¢ uwage, ze sg one liczne i potwierdzajg
skutecznos$¢ rytuksymabu. Catkowity wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR) u pacjentéw z wAIHA leczonych
rytuksymabem wyniost 79% (60-90%) wg metaanalizy Reynard 2015 (11 badan dotyczacych rytuksymabu,
w tym 10 dotyczacych Il i dalszych linii leczenia), wyniki p6zniejszych badan obserwacyjnych byly zblizone:
Laribi 2016 — ORR=86,9%, Yilmaz 2019 — ORR=85%. W metaanalizie Reynard 2015 nie analizowano wpiywu
rytuksymabu na przezycie pacjentéw, natomiast w badaniu obserwacyjnym Laribi 2016 mediana OS wyniosta
87 m-cy, a w badaniu Yilmaz 2019 mediana OS nie zostata osiggnieta (dla mediany okresu obserwacji 36
m-cy). Odnalezione miedzynarodowe wytyczne kliniczne sytuujg terapie rytuksymabem juz w Il linii leczenia
WAIHA, wskazujac, ze jest to terapia najlepiej przebadana i najskuteczniejsza w tej jednostce chorobowej
(FICG — Jager 2019).

Bezpieczenstwo

W meta-analizie Reynaud 2015 bezpieczenstwo rytuksymabu w leczeniu AIHA zostato okreslone
na podstawie 19 badan obejmujgcych pacjentéw zaréwno z typem cieptym i zimnym AIHA. Raportowano 38
zdarzen niepozadanych u 364 pacjentéw, ogolny wskaznik zdarzen niepozgdanych wyniést 14% (95%Cl:
9-21%). 17 pacjentdw (4,6%) zmarto podczas okresu obserwacji (brak danych odnosnie jego dtugo$ci).

W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Laribi 2016 obejmujgcym starszych pacjentéw z pierwotng
i wtérng wAIHA (N=23) leczenie byt dobrze tolerowane. Zaobserwowano 2 przypadki infekcji dolnych drég
moczowych, 1 przypadek hypogammaglobulinemii i 2 tagodne zdarzenia niepozgdane zwigzane z infuzja.
Odnotowano 1 zgon (przed rozpoczeciem drugiej tury leczenia).

Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku RDTL zatgczonego do zlecenia MZ koszt brutto miesiecznej terapii wyniesie: -
Koszt ten jest ﬂ niz koszt brutto wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ,

‘ kosztu terapii dla ptatnika publicznego wynikajgcej z wysokos$ci limitu finansowania produktu
MabThera 500 mg, kod EAN: 5909990418824 (3 022,45 zt), w ramach refundacji w programach lekowych

B.12, B.33, i B75.

Koszt brutto miesiecznej terapii przy zastosowaniu lekéw generycznych Blitzima i Riximyo, zawierajgcych takg
samg dawke rytuksymabu co interwencja wnioskowana, wg obwieszczeniu MZ z dnia 20.12.2019 r. wynosi
odpowiednio 12 089,80 zt oraz 10 875,08 zt (co pokrywa sie z kosztem terapii dla ptatnika publicznego

wynikajgcym z wysokosci limitu finansowania tych lekéw). Jednomiesieczna terapia lekami generycznymi jest
odpowiednio _ niz koszt terapii produktu MabThera podany we wniosku RDTL.

Na podstawie wytycznych klinicznych stwierdzono, ze brak jest alternatywnej, aktywnej terapii dla stosowania
rytuksymabu po wykorzystaniu refundowanych opcji terapeutycznych.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

W oparciu o $ciezke terapeutyczng przedstawiong w odnalezionych wytycznych klinicznych oraz o historie
leczenia pacjenta przedstawiong we wniosku RDTL zatgczonym do zlecenia MZ, populacje docelowg
oszacowano na podstawie liczby pacjentdw z rozpoznaniem wg ICD-10: D59.1, ktérzy stosowali
kortykosteroidy (prednisonum, prednisolonum lub methylprednisolonum) oraz cyklofosfamid. W obliczeniach
uwzgledniono dane za petny rok 2017 (poniewaz dostepne dane za 2018 r. i 2019 r. dotyczace refundac;ji
lekéw dotyczyty tylko | potrocza).

W 2017 roku liczba pacjentow z rozpoznaniem choroby ICD-10 59.1 — Inne niedokrwistosci
autoimmunohemolityczne, ktérzy stosowali kortykosteroidy oraz cyklofosfamid wyniosta 45 chorych.
Ze wzgledu na to, ze wskazanie to jest szersze niz wskazanie oceniane, w oszacowaniach uwzgledniono dane
epidemiologiczne dotyczgce wAIHA i otrzymang liczbe chorych przemnozono przez wspdtczynnik 0,8, co dato
36 pacjentow. Nalezy zwréci¢ uwage, ze ze wzgledu na brak danych oszacowanie to nie ogranicza populacji
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do osoéb, u ktérych wystgpito niepowodzenie zastosowanych terapii, zatem tak oszacowana populacja jest
szersza niz populacja docelowg dla rytuksymabu stosowanego wramach RDTL we wnioskowanym
wskazaniu. Jednak ze wzgledu na brak innych danych, w tym brak oszacowan ekspertow, w obliczeniach
zdecydowano sie uwzgledni¢ powyzsze oszacowanie, z zastrzezeniem ze jest to wariant maksymalny.

Przy uwzglednieniu ceny leku podanej we wniosku RDTL koszty brutto ponoszone przez ptatnika publicznego
przy zatozeniu maksymalnej liczebnosci populacji mogg wyniesé _ Koszt ten jest d
Il koszt wynikajacy z urzedowej ceny brutto produktu MabThera 500 mg, kod EAN: 5909990418824, ;.
0,92 min zl, natomiast “ kosztu ponoszonego przez pfatnika publicznego oszacowanego
z uwzglednieniem wysokosci limitu finansowania podanej na obwieszczeniu MZ z dnia 20.12.2019 r.
(ok. 0,44 min zl). Koszty ponoszone przez ptatnika publicznego przy zastosowaniu lekéw generycznych
Blitzima i Riximo wynoszg odpowiednio 0,44 min zt oraz 0,39 min zt.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze zgodnie z danymi przedstawionymi w odnalezionych badaniach i wytycznych
klinicznych catkowita terapia rytuksymabem trwa miesigc, co pokrywa sie z wnioskowanym okresem terapii
z wniosku RDTL zatgczonego do zlecenia MZ. Ponowne leczenie moze byé zastosowane w przypadku
wystgpienia nawrotu choroby, ale wg wytycznych klinicznych nie jest to standardowe postepowanie
i nie dotyczy wszystkich pacjentow.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem znak PLD.46434.7066.2019.1.AK (data wptywu do AOTMIT 13.01.2020 r.) Minister Zdrowia zlecit
Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadno$ci
finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e MabThera (rytuksymab), koncentrat do sporzgadzania roztworu do infuzji, amputka 500 mg

we wskazaniu: niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu cieptego
(ICD-10: D59.1). Wnioskowane wskazanie jest wskazaniem pozarejestracyjnym.

Wedtug wniosku RDTL zatgczonego do zlecenia MZ w przebiegu dotychczasowego leczenia pacjenta
stosowano pulsy metyloprednizolonu?, natomiast Endoxan (cyklofosfamid) nie byt stosowany ze wzgledu
na bardzo powazny stan pacjenta (bezposrednie zagrozenie zycia).

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 20 grudnia 2019 r., produkt leczniczy MabThera jest finansowany
ze srodkéw publicznych w ramach trzech programéw lekowych: B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M05, MO6,
MO08)”, B.12 ,Leczenie chorych na chtoniaki ztosliwe (ICD-10: C82, C83)”, B.75 ,Leczenie aktywnej postaci
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3,
M31.8)".

Produkt leczniczy MabThera w 2019 r. byt przedmiotem oceny Agencji w innym wskazaniu mieszczacym sie
w obrebie rozpoznania D59.1 - Inne niedokrwistosci autoimmunohemolityczne,
tj. we wskazaniu niedokrwisto§¢ autoimmunohemolityczna z obecnoécig przeciwciat typu zimnego
(ICD-10: D59.1), Zarowno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii
lekowej w ramach RDTL za zasadne (Opinia Prezesa Agencji nr 107/2019 i Opinia RP nr 387/2019, nr w BIP
265/2019).

! podanie dozylne (przyp. analityka)

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 9/29



MabThera (rytuksymab) 0T.422.3.2020

4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja problemu zdrowotnego
ICD-10: D59.1 — Inne niedokrwistosci autoimmunohemolityczne?!

Niedokrwisto$¢é autoimmunohemolityczna (ang. autoimmune hemolytic anemia, AIHA) jest niedokrwistos$cig
nabytg wywotang przez autoprzeciwciata dziatajgce przeciwko wtasnym erytrocytom.

Niedokrwisto§¢ hemolityczna moze mieC charakter idiopatyczny lub wtérny, moze by¢ wywotana przez
przeciwciata typu cieptego lub zimnego. Przeciwciata typu zimnego nalezg w wiekszosci to klasy IgM, ktére
najwiekszg aktywnos$¢ wykazujg w temperaturze 4°C. Przeciwciata typu cieptego nalezg najczesciej do klasy
IgG, z powierzchnig erytrocytdéw optymalnie wigzg sie temperaturze 37°C.

Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna z przeciwciatami typu cieptego (ang. warm autoimmune hemolytic
anemia, WAIHA) jest najczestszg formg autoimmunologicznej niedokrwisto$ci hemolitycznej. Przeciwciata
pierwotne sg przyczyng okoto 50% wWAIHA, w pozostatych przypadkach przeciwciata powstajg wtérnie w
przebiegu:

- chorob uktadowych tkanki fgcznej (np. SLE),

- zakazen lub stosowania lekéw (m.in. cefalosporyn, metylodopy, analogéw puryn),
- limfoproliferacji (np. przewlekifa biataczka limfocytowa),

- niedoboréw odpornosci (np. CVID),

- po przeszczepieniu narzadu i po alotransplantaciji krwiotwérczych komdrek macierzystych (jesli
istnieje niezgodnos¢ grup krwi miedzy dawcg a biorcg),

- po przetoczeniu KKCz (w trakcie lub w krétkim czasie po aloimmunizacji — nastepuje nasilenie
niedokrwisto$ci w wyniku rozpadu wiasnych krwinek biorcy).
Zrodto: Szczeklik 2018
Epidemiologia

Niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna jest chorobg rzadkg, dla ktérej oszacowany wspdétczynnik
zapadalnosci wynosi 0,8-3/100 000 u dorostych i 0,2-0,4/100 000 dla niemowlat i dzieci. Jest to powazna i
czesto zagrazajgca zyciu choroba, ze $miertelnoscig siegajgca nawet 11% w populacji dorostych chorych
(Niss 2018). Niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna z przeciwciatami typu cieptego stanowi okoto 65-70%
(Despotovic 2018) i 80% (Szczeklik 2018) AIHA.

Nie odnaleziono informacji na temat epidemiologii WAIHA w populacji Polskiej.
Rokowanie

Objawy (typowe dla niedokrwisto$ci hemolitycznej): zalezg od miana przeciwciat; jesli jest mate, chorzy zwykle
nie majg objawdéw podmiotowych, nawet gdy wystepuje niewielka niedokrwisto$¢. W ciezkiej niedokrwisto$ci
wystepujg objawy niedotlenienia tkanek. Jesli leczenie nie zostanie natychmiast podjete, moze dojs¢ do zgonu
wskutek obrzeku ptuc, zawatu serca lub ciezkich zaburzen rytmu serca.

Zrédio: Szczeklik 2018

1 W sktad rozpoznania D59.1 wchodza: choroba hemolityczna autoimmunologiczna (z przeciwciatami typu zimnego) (z przeciwciatami
typu cieptego); przewlekta choroba zimnych aglutynin; zwigzana z zimnymi aglutyninami: choroba, hemoglobinuria; niedokrwisto$¢
hemolityczna: typu zimnego (wtérna) (objawowa), typu cieptego (wtérna) (objawowa).
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Technologia wnioskowana

4.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

MabThera (rytuksymab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fio ka 50 ml, kod
EAN 5909990418824

Kod ATC
Grupa
farmakoterapeutyczna

LO1XCO02 — leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Substancja czynna

Rytuksymab

Whnioskowane wskazanie

Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna z obecnosciag przeciwciat typu cieptego (ICD-10: D59.1)

Dawkowanie

375 mg/m? na tydzien

Droga podania

Dozylna

Planowany okres terapii

badz liczba cykli leczenia

1 miesigc

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktéry jest nieglikozylowang
fosfoproteing wystepujaca na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20 wystepuje
w >95% przypadkéw wszystkich chtoniakéw 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 komdrkach pnia, na wczesnych limfocytach pro-B,
na prawidtowych komérkach plazmatycznych, ani na komérkach innych zdrowych tkanek. Antygen
ten po potgczeniu z przeciwcialem nie podlega wprowadzeniu do komorki i nie jest zluszczany
z jej powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krgzacej w osoczu, co wyklucza kompetycyjne
wigzanie przeciwciata.

Domena Fab czgsteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez domene
Fc uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego prowadzgce dolizy komorek B.
Do prawdopodobnych mechanizméw lizy komoérek nalezy cytotoksyczno$¢ zalezna od uktadu
dopetniacza (CDC), zwigzana z przylgczeniem sktadn ka C1q, oraz cytotoksyczno$¢ komoérkowa
zalezna od przeciwciat (ADCC), ktérej mediatorami jest jeden lub kilka rodzajéw receptoréw Fcy,
znajdujgcych sie na powierzchni granulocytéw, makrofagow i limfocytow NK. Wykazano takze,
ze przylaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $mier¢ komérki w drodze
apoptozy.

Zrodfo: ChPL MabThera, zlecenie MZ
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4.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego w Polsce

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Pierwsze dopuszczenie do obrotu: 2 czerwca 1998
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 2 czerwca 2008

Zarejestrowane
wskazania do stosowania

Produkt MabThera stosuje sie u dorostych w nastepujgcych wskazaniach:
Chtoniaki nieziarniczne (NHL)

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w Il1-IV stopniu klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapia.

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu podtrzymujgcym chorych na nieziarnicze chfoniaki
grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne.

Produkt MabThera w monoterapii jest wskazany w leczeniu chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe
w IlI-1V stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w przypadku
drugiego lub kolejnego nawrotu choroby po chemioterapii.

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych
komoérek B, z dodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu z chemioterapia wg schematu CHOP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon).

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL)

Produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany u chorych z PBL w leczeniu wczes$niej
nieleczonych chorych oraz u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby. Dostepna jest
ograniczona ilos¢ danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw
uprzednio leczonych przeciwciatami monoklonalnymi, w tym produktem MabThera, lub u pacjentow
wczesniej opornych na leczenie produktem MabThera w skojarzeniu z chemioterapia.

Reumatoidalne zapalenie stawdw

Produkt MabThera w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z ciezkim, aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw, u ktérych stwierdzono
niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje innych lekéw modyfikujgcych proces zapalny
(ang. DMARD), w tym jednego lub kilku inhibitoréw czynn ka martwicy nowotworéw (ang. TNF).
Wykazano, ze podawanie produktu MabThera w skojarzeniu z metotreksatem wywiera, potwierdzony
w ocenie radiologicznej, hamujacy wptyw na postep uszkodzenia stawdw oraz poprawia sprawnos$c
fizyczna.

Ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn

Produkt MabThera w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentébw z ciezkg, aktywng ziarniniakowatoscia z zapaleniem naczyn (Wegenera)
(ang. granulomatosis with polyangiitis, GPA) i mikroskopowym zapaleniem naczyn (ang. microscopic
polyangiitis, MPA).

Pecherzyca zwykta
Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu pacjentdw z pecherzycg zwykig (PV) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Brak

Zrodfo: ChPL MabThera
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacja

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z ekspertéw
klinicznych, do ktérych wystgpiono z prosbg o opinie, w zwigzku z czym ponizsze informacje opracowano
na podstawie odnalezionych danych.

Skutkiem nastgpstw ocenianej choroby jest zwigkszone ryzyko zachorowalnosci i $miertelnosci z powodu
zdarzen zakrzepowo-zatorowych (ZChZZ), zakazenia, niedoboru krwi, osteoporozy zwigzanej ze sterydami,
krwawien z przewodu pokarmowego i zakazen (FICG — Jager 2019).
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6. Analiza kliniczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej
z obecnoscig przeciwciat typu cieptego, wykonano przeszukanie w nastepujgcych bazach informacji
medycznej: PubMed, Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia
21.01.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaly przedstawione w rozdziale 12.1. Przeglad
prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu
o petne teksty publikacji (zatgcznik 12.2).

Ponizej podano kryteria wigczenia i wytgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia
pacjenci z niedokrwistoscig niezgodna z tg wskazang w kryteriach witgczenia
Populacja (P) autoimmunohemolityczng z przeciwciatami typu
cieptego

Rytuksymab — dawka 375 mg/m?/tyg. przez cztery | niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia

Interwencja (1) kolejne tygodnie

Komparator (C) nie ograniczono -

Punkty koncowe (O) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki

Przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez;
Rodzaj badania (S) badania RCT; badania jednoramienne; badania | serie przypadkéw i opis przypadkéw
obserwacyjne.

publ kacje w pelnym tekscie - publikacje w postaci abstraktu,

Inne . . . . . - publikacje w innych jezykach niz wskazane
- publ kacje w jezyku angielskim lub polskim w kryteriach wlaczenia

6.2. Opis badan witgczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedng metaanalize oceniajgcg skutecznos¢
i bezpieczenstwo rytuksymabu w autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej (AIHA) — Reynaud 2015.
Ponadto, w celu przedstawienia jak najaktualniejszych dowoddéw naukowych, w niniejszym opracowaniu
zdecydowano sie przedstawi¢ dowody nizszej jako$ci, opublikowanych po dacie wspomnianej metaanalizy:
retrospektywne badania Yilmaz 2019 i Laribi 2016.

6.3. Wyniki analizy

Reynaud 2015

Meta-analiza, ktérej celem byto zbadanie skuteczno$ci i bezpieczenstwa rytuksymabu w autoimmunologicznej
niedokrwistosci hemolitycznej. Do analizy wigczono 21 badan (12 prospektywnych, 8 retrospektywnych oraz
jedno badanie randomizowane), obejmujgcej 409 pacjentéw z cieptg i zimng AIHA. Liczebnos¢ pacjentow
w badaniach wynosita od 5 do 53 chorych. W wiekszosci badan, oprécz jednego, dawka rytuksymabu wynosita
375 mg/m?/tyg. przez cztery kolejne tygodnie. W potowie wtgczonych badan pacjenci oprécz rytuksymabu
nadal kontynuowali terapie sterydami. W jedynym badaniu RCT (Birgens 2013) witgczonym do analizy,
interwencja stanowita rytuksymab w potgczeniu z doustnym prednizonem. Jedynie w trzech badaniach
pacjenci jako pierwszg linie leczenia otrzymywali wytgcznie sterydy. W pozostatych badaniach pacjenci byli
leczeni wedtug réznych schematéw, opartych gtéwnie na kortykosteroidach, w potgczeniu z dozylng
immunoglobuling, cyklofosfamidem, cyklosporyng lub azatiopryng. Odsetek pacjentéw poddanych zabiegowi
splenektomii wynosit od 0 do 50%. Zatem leczenie RTX w wiekszo$ci badan, za wyjgtkiem badania RCT
Birgens 2013, stanowito terapie drugiej i dalszych linii leczenia. Okres trwania choroby przed rozpoczeciem
leczenia rytuksymabem wynosit od 1 do 20 miesiecy. W przypadku wAIHA okres obserwacji wynosit
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od 1 do 96 miesiecy’. Ocena odpowiedzi na leczenie byta przeprowadzana w okresie od 1 do 8 miesiecy po
rozpoczeciu terapii rytuksymabem.

Z 21 badan uwzglednionych w meta-analizie, obejmujgcych ciepta i zimng AIHA, w 13 badaniach catkowitg
odpowiedz na leczenie (ang. complete response, CR) zdefiniowano jako normalizacja lub wzrost stezenia
hemoglobiny o 1,5 g/l oraz brak hemolizy potwierdzony badaniami laboratoryjnymi. Czesciowa odpowiedz na
leczenie (ang. partial response, PR) byta réznie definiowana, w 9 badaniach (na 21 wigczonych od meta-
analizy) PR zdefiniowano jako stabilny wzrost poziomu hemoglobiny o co najmniej 2,0 g/l oraz poprawa
objawow Klinicznych wraz z przerwaniem jednoczes$nie stosowanych terapii. W populacji pacjentéw z cieptg i
zimng AIHA przyjmujgcych rytuksymab odsetek chorych, u ktérych nastgpit nawrét choroby wynosit od 0 do
50%, natomiast proporcja ciezkich zdarzen niepozgdanych wynosita od 0 do 40%.

Jedenascie badan (10 obserwacyjnych i jedno eksperymentalne) z udziatem 154 pacjentéw dostarczyto dane
dotyczgce wAIHA. Do meta-analizy wigczono jedno badanie RCT Birgens 2013 (N=64) oceniajace
skuteczno$s¢ monoterapii prednizolonem (N=32) w poréwnaniu do terapii rytuksymabem w pofgczeniu z
prednizolonem (N=32) stosowanych u nowozdiagnozowanych pacjentéw (pierwsza linia leczenia), 7 badan
prospektywnych: Quartier 2001 (N=5), Trape 2003 (N=5), Zaja 2003 (N=4), Zecca 2003 (N=10), D’Arena 2007
(N=10), Ansari 2011 (N=5), Barcellini 2013 (N=18) oraz 3 badania retrospektywne: Narat 2005 (N=6), Bussone
2008 (N=27) i wieloosrodkowe badanie Maung 2013 (N=34).

W populacji chorych na wAIHA catkowity wspétczynnik odpowiedzi (ORR) na leczenie rytuksymabem wyniost
79% (60-90%), natomiast catkowita odpowiedz (CR) na leczenie wyniosta 42% (27-58%). W badaniu nie
przedstawiono analizy w podziale na pierwotng i wtérng wAIHA.

Bezpieczenstwo rytuksymabu w leczeniu AIHA zostato okreslone na podstawie 19 badan obejmujgcych
pacjentow zaréwno z typem cieptym i zimnym AIHA. Raportowano 38 zdarzen niepozadanych u 364
pacjentéw, ogolny wskaznik zdarzen niepozadanych wyniost 14% (95%Cl: 9-21%). Szesnascie zdarzen (42%)
bylo zwigzanych z infuzjg leku, wystgpity gtéwnie dreszcze i gorgczka. Odnotowano 22 ciezkie zdarzenia
(58%): 4 neutropenie, 18 ciezkich zakazen, w tym 1 zakazenie wirusowe i jedno zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis jiroveci. 17 pacjentow (4,6%) zmarto podczas okresu obserwaciji (brak danych odnosnie jego
dtugosci).

Zdaniem autoréw metaanalizy rytuksymab wydaje sie by¢ skuteczng i bezpieczng terapig w leczeniu
niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej (AIHA). Sugeruje sie jego stosowanie we wczesniejszych liniach
leczenia, przed zastosowaniem bardziej toksycznych lekow immunosupresyjnych, a w niektérych przypadkach
zamiast splenektomii.

Laribi 2016

Retrospektywne badanie jednoosrodkowe (Francja) obejmujgce starszych pacjentéw (mediana 78 lat, zakres
65-91 lat) z pierwotng (N=16) iwtérng (N=7) niedokrwistosScig autoimmunohemolityczng z obecnoécig
przeciwciat typu cieptego (WAIHA). Mediana okresu obserwacji wyniosta 31 miesiecy (maksymalny okres
obserwacji wyniost blisko 90 miesiecy).

U wszystkich pacjentow stosowano rytuksymab w dawce 375 mg/m? 1x/tydz. przez okres 4 tygodni,
poprzedzony zastosowaniem metyloprednizolonu (1mg/kg m.c.) w dniu 1. Mediana wczes$niejszych terapii
wyniosta 1 (zakres 1-5). Wczesniejsze terapie obejmowaly kortykosteroidy (100% pacjentow), dozylne
immunoglobuliny (8,7% pacjentéw), splenektomie (8,7% pacjentow).

Odpowiedz na leczenie oceniano w 2. miesigcu okresu obserwacji. W populacji pacjentéw z pierwotng i wtérng
WAIHA catkowity wspoétczynnik odpowiedzi (overall response rate, ORR) wynidést 86,9% pacjentow, z czego
odpowiedz catkowitg (CR) osiggnieto u 39,1% pacjentéw, a odpowiedz czesciowa (PR) u 47,8% pacjentow.
3 pacjentéw (3/23) nie odpowiedziato na leczenie. OdpowiedZ na leczenie u 8 z 20 pacjentéw z CR lub PR
odnotowano w ciggu 1 miesigca od podania pierwszej dawki rytuksymabu (mediana czasu do uzyskania
odpowiedzi na leczenie wyniosta 8 tygodni, zakres 1-102,8 tygodnia). Mediana przezycia catkowitego (OS)
wyniosta 87 miesiecy. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) osiggnieto u 89% (81,5-89%) pacjentéw w
pierwszym roku i 72% (58-72%) pacjentow w 2 roku obserwacji. Mediana OS u pacjentéw z odpowiedzig
catkowitg nie byta mozliwa do oszacowania, mediana OS u pacjentéw z odpowiedzig czesciowg wyniosta 67
miesiecy.

! oszacowanie analityka Agencji wg publikaciji zrodtowych
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W momencie ostatniego follow-up u 8 z 20 pacjentoéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie (1/9 pacjentéw z CR,
7/11 pacjentéw z PR) wystgpit nawrét choroby — mediana dla wystgpienia nawrotu wyniosta 6 miesiecy (zakres
0,5-40 m-cy). Z tego u 7 pacjentéw zastosowano powtdrne leczenie rytuksymabem, uzyskujgc odpowiedz
na leczenie (ORR) u 57,1% pacjentéw.

Leczenie byt dobrze tolerowane. Zaobserwowano 2 przypadki infekcji dolnych drég moczowych, 1 przypadek
hypogammaglobulinemii i 2 tagodne zdarzenia niepozadane zwigzane z infuzjg. Odnotowano 1 zgon (przed
rozpoczeciem drugiej tury leczenia).

Wedtug autoréw publikacji rytuksymab jest wartoSciowg opcjg terapeutyczng dla starszych pacjentow
Z niedokrwistoscig autoimmunohemolityczng z obecnoscig przeciwciat typu cieptego, u ktérych wystgpit
nawrét choroby po leczeniu kortykosteroidami, a ponowne leczenie rytuksymabem moze by¢ skuteczne
po kolejnym nawrocie choroby.

Yilmaz 2019

Badanie retrospektywne obejmujace 60 pacjentdw z jednego osrodku w Turcji z pierwotng (N=44) i wtérng
(N=16) niedokrwistoscig autoimmunohemolityczng z obecnoscig przeciwciat typu cieptego (WAIHA). Mediana
wieku pacjentéw wynosita 52 lata (zakres 20-84 lat). Wiekszo$¢ pacjentéw w pierwszej linii leczenia stosowata
prednizolon. W okresie follow-up u 43,3% pacjentéw poddanych terapii | linii nastapit nawrét choroby (mediana
czasu do nawrotu 12 miesiecy, zakres 3-24 m-ce). Sposrdd tych pacjentéw u 7 zastosowano rytuksymab
w dawce 375 mg/m? 1x/tydz. przez okres 4 tygodni, uzyskujgc odpowiedz na leczenie ogétem, ORR, u 85%
pacjentow (42,5% CR, 42,5% PR). Sposrod pacjentéw leczonych rytuksymabem u 2 nastagpit nawrét choroby,
po zastosowaniu kolejnego cyklu rytuksymabu uzyskano catkowitg odpowiedz na leczenie.

W okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 36 miesiecy (zakres: 12-132 m-ce) nie osiggnieto mediany
przezycia catkowitego (OS). W publikacji nie wyodrebniono wynikow dla subpopulacji przyjmujgcej
rytuksymab. W catkowitej populacji pacjentéw mediana przezycia wolnego od choroby (ang. disease free
survival, DFS) wyniosta 40 miesiecy (95%Cl: 19,6-60,4 m-ca). Przezycie catkowite w 36 miesigcu obserwac;ji
wynosito 89,6%, przezycie wolne od choroby — 51,1%. W przypadku DFS dla 36 m-cy nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic miedzy pacjentami z ciezkg postacig choroby a postacig inng niz ciezka (p=0,55).
Natomiast istotne statystycznie réznice zaobserwowano miedzy grupg z wtdrng i pierwotng wAIHA
(75% vs 42,2%, p=0,04).

W okresie obserwacji zmarto 4 pacjentéw z populacji ogolnej (w tym 1 zgon spowodowany zapalenie ptuc i
sepsg u pacjenta po splenektomii, 1 zgon u pacjenta z marskoscig watroby z powodu pogorszenia sie objawow
choroby podstawowej). W publikacji nie okreslono czy ktorys z pacjentéw przyjmowat rytuksymab.

6.3.1. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu i ograniczenia analizy

Analitycy Agenciji zidentyfikowali nastepujace ograniczenia analizy oraz wtgczonych badan:

1. W meta-analizie Reynaud 2015, wigczone do analizy badania charakteryzowaty sie znaczng
niejednorodnoscig ze wzgledu na populacje (populacja pediatryczna i dorosli), typ wAIHA (wtérna oraz
idiopatyczna), wczesniejsze leczenie oraz definicje punktdw koncowych, a charakterystyka
wigczonych badan zostata przedstawiona wspdlnie dla wAIHA oraz CAD.

2. W meta-analizie Reynaud 2015 nie analizowano wptywu rytuksymabu na przezycie pacjentow.

3. W badaniu retrospektywnym Yilmaz 2019 rytuksymab zastosowano jedynie u 7 pacjentéw
(na 60 pacjentéw uwzglednionych w badaniu).

4. Badanie dotyczgce stosowania rytuksymabu w Il i dalszych liniach leczenia, zaréwno badania
uwzglednione w metaanalizie Reynaud 2015, jak badania Laribi 2016 i Yilmaz 2019, byty badaniami
bez grupy kontrolne;j.

Komentarz Agencji

Dowody dotyczace stosowania rytuksymabu w Il i dalszych liniach leczenia niedokrwistosci
autoimmunolitycznej z przeciwciatami typu cieptego (WAIHA) pochodzg z badan obserwacyjnych bez grupy
kontrolnej, natomiast nalezy zwrdci¢ uwage, ze sg one liczne i potwierdzajg skutecznos¢ rytuksymabu.
Catkowity wskaznik odpowiedzi na leczenie (ORR) u pacjentéw z wAIHA leczonych rytuksymabem wynidst
79% wg metaanalizy Reynard 2015 (11 badan dotyczacych rytuksymabu, w tym 10 dotyczgcych Il i dalszych
linii leczenia), wyniki pézniejszych badan obserwacyjnych bylty zblizone: Laribi 2016 — ORR=86,9%, Yilmaz
2019 — ORR=85%. W metaanalizie Reynard 2015 nie analizowano wptywu rytuksymabu na przezycie

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 16/29



MabThera (rytuksymab) 0T.422.3.2020

pacjentéw, natomiast w badaniu obserwacyjnym Laribi 2016 mediana OS wyniosta 87 m-cy, a w badaniu
Yilmaz 2019 mediana OS nie zostala osiggnieta (dla mediany okresu obserwacji 36 m-cy). Odnalezione
miedzynarodowe wytyczne kliniczne sytuujg terapie rytuksymabem juz w Il linii leczenie wAIHA, wskazujac,
ze jest to terapia najlepiej przebadana i najskuteczniejsza w tej jednostce chorobowej (FICG — Jager 2019).

6.3.2. Dodatkowe informacje

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie ChPL MabThera:

Do najczesciej zgtaszanych lub obserwowanych powaznych dziatah niepozadanych zalicza sie: dziatania
niepozadane zwigzane z wlewem (tgcznie z zespotem uwolnienia cytokin, zespotem lizy guza), infekcje,
zdarzenia sercowo-naczyniowe,

Do innych odnotowanych powaznych dziatan niepozadanych leku zaliczamy reaktywacje wirusowego
zapalenia watroby typu B oraz postepujgcg leukoencefalopatie wieloogniskowg (PML).

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych produktu MabThera nalezg: zakazenia
bakteryjne, zakazenia wirusowe, zapalenie oskrzeli, neutropenia, leukopenia, neutropenia z gorgczka,
trombocytopenia, dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem, obrzek naczyniowo-ruchowy, nudnosci, $wiad,
wysypka, tysienie, gorgczka, dreszcze, ostabienie, bol glowy, obnizony poziom IgG.

Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

Nie odnaleziono aktualnych komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych rytuksymabu.
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

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

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo podano
ww. wartosci dla produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) o dawce 500 mg (kod EAN: 5909990418824),
ktory jest aktualnie refundowany w ramach programéw lekowych B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow i miodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 M 05, M 06,
M 08)”, B.12 ,Leczenie chorych na chtoniaki ztosliwe (ICD-10 C82, C83)”, B.75 ,Leczenie aktywnej postaci
ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) (ICD-10 M31.3,
M 31.8)".

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o $wiadczeniach, w przypadku gdy zgoda
na pokrycie kosztow leku w ramach RDTL dotyczy leku, w odniesieniu do ktérego zostata wydana decyzja
o objeciu refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu, kwota okreslona w decyzji administracyjnej w sprawie
wydania tej zgody nie moze by¢ wyzsza niz wynikajgca z zastosowania do obliczen ceny hurtowej brutto tego
leku wraz z RSS, jezeli zostat zawarty.

Tabela 4. Ceny i koszty produktu leczniczego MabThera (rytuksymab), koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, 500 mg, kod EAN: 5909990418824

i Cena netto leku za Cena brutto leku za Koszt 1-miesiecznei
Zrédta danych opakowanie jednostkowe opakowanie jednostkowe terapiic [PI?N] 1
[PLNJA [PLNJ® P
wedtug wniosku dotgczonego B (n<tto) /
do zlecenia MZ L L _ (brutto)
wedtug obwieszczenia MZ
7 dnia 20.12.2019 1. 5 659,00 6417,31 25 669,24 (brutto)

A rozumiana jako cena zbytu netto.
B z uwzglednieniem VAT (8%) i marzy hurtowej (5%).

Wedtug wniosku RDTL zatgczonego do zlecenia MZ koszt brutto miesiecznej terapii wyniesie:
Koszt ten jest ﬂ niz koszt brutto wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ,
kosztu terapii dla ptatnika publicznego wynikajgcej z wysokosci limitu finansowania produktu

MabThera 500 mg, kod EAN: 5909990418824 (3 022,45 zt), w ramach refundacji w programach lekowych
B.12, B.33, i B75.

Koszt brutto miesiecznej terapii przy zastosowaniu lekow generycznych Blitzima i Riximyo, zawierajgcych takg
samg dawke rytuksymabu co interwencja wnioskowana, wg obwieszczeniu MZ z dnia 20.12.2019 r. wynosi
odpowiednio 12 089,80 zt oraz 10 875,08 zt (co pokrywa sie z kosztem terapii dla ptatnika publicznego

wynikajgcym z wysokosci limitu finansowania tych lekéw). Jednomiesieczna terapia lekami generycznymi jest
odpowiednio _ koszt terapii produktu MabThera podany we wniosku RDTL.

Na podstawie wytycznych klinicznych stwierdzono, ze brak jest alternatywnej, aktywnej terapii dla stosowania
rytuksymabu po wykorzystaniu refundowanych opcji terapeutycznych.
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9. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowiagzanego
do finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajace ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkéw
publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 8 niniejszego opracowania.
W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztow ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.

Do czasu zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od ekspertéw klinicznych,
w zwigzku z czym oszacowania oparto na danych NFZ obejmujgcych szersze wskazanie niz ocenianie:
ICD-10 59.1 - Inne niedokrwistosci autoimmunohemolityczne. Dane dotyczgce liczby pacjentow z tym
rozpoznaniem zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 5. Liczba pacjentow z rozpoznaniem choroby wg ICD-10: D59.1 Inne niedokrwistosci
autoimmunohemolityczne

Populacja 2017 2018 2019*
liczba pacjentéw ogotem 885 926 593
liczba pacjentow < 18 r.z. 103 101 65
liczba pacjentéw = 18 r.z. 782 825 528

* Dane za | pétrocze

W oparciu o Sciezke terapeutyczng przedstawiong w odnalezionych wytycznych klinicznych oraz o historie
leczenia pacjenta przedstawiong we wniosku RDTL zatgczonym do zlecenia MZ, populacje docelowg
oszacowano nha podstawie liczby pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10: D59.1, ktérzy stosowali
kortykosteroidy (prednisonum, prednisolonum lub methylprednisolonum) oraz cyklofosfamid. W obliczeniach
uwzgledniono dane za petny rok 2017 (poniewaz dostepne dane za 2018 r. i 2019 r. dotyczgce refundac;ji
lekéw dotyczyly tylko | pétrocza).

W 2017 roku liczba pacjentébw z rozpoznaniem choroby ICD-10 59.1 — Inne niedokrwisto$ci
autoimmunohemolityczne, ktérzy stosowali kortykosteroidy oraz cyklofosfamid wyniosta 45 chorych.
Ze wzgledu na to, ze wskazanie to jest szersze niz wskazanie oceniane, w oszacowaniach uwzgledniono dane
epidemiologiczne dotyczgce wAIHA i otrzymang liczbe chorych przemnozono przez wspétczynnik 0,82, co dato
36 pacjentéw. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze ze wzgledu na brak danych oszacowanie to nie ogranicza populacji
do osoéb, u ktérych wystgpito niepowodzenie zastosowanych terapii, zatem tak oszacowana populacja jest
szersza niz populacja docelowg dla rytuksymabu stosowanego wramach RDTL we wnioskowanym
wskazaniu. Jednak ze wzgledu na brak innych danych, w tym brak oszacowan ekspertow, w obliczeniach
zdecydowano sie uwzgledni¢ powyzsze oszacowanie, z zastrzezeniem ze jest to wariant maksymalny.

Nalezy takze zwrdci¢ uwage, ze zgodnie z danymi przedstawionymi w odnalezionych badaniach (Rozdziat 6)
i wytycznych klinicznych (Rozdziat 10) catkowita terapia rytuksymabem trwa miesigc, co pokrywa sie
z wnioskowanym okresem terapii z wniosku RDTL zatgczonego do zlecenia MZ. Ponowne leczenie moze byé
zastosowane w przypadku wystgpienia nawrotu choroby, ale wg wytycznych klinicznych nie jest
to standardowe postepowanie i nie dotyczy wszystkich pacjentow.

Tabela 6. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

P Koszt brutto [PLN] miesiecznej* terapii w populacji docelowej wynoszacej
ARG G 36 pacjentow (wariant maksymalny)

wg wniosku dotgczonego do zlecenia MZ I

wg obwieszczenia MZ z dnia 20.12.2019 r. 924 092,64

* catkowity czas trwania terapii wg odnalezionych dowodéw naukowych i wytycznych klinicznych u wigkszosci pacjentéw wynosi 1 miesigc

! Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna z przeciwciatami typu cieptego stanowi okoto 80% AIHA (Szczekl k 2018).
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Przy uwzglednieniu ceny leku podanej we wniosku RDTL koszty brutto ponoszone przez ptatnika publicznego
przy zatozeniu maksymalnej liczebnosci populacji mogg wyniesé ﬁ Koszt ten jest H
Il koszt wynikajacy z urzedowej ceny brutto produktu MabThera 500 mg, kod EAN: 5909990418824, ;.
0,92 min z, natomiast “ kosztu ponoszonego przez ptatnika publicznego oszacowanego
z uwzglednieniem wysokosci limitu finansowania podanej na obwieszczeniu MZ z dnia 20.12.2019 r.
(ok. 0,44 min zl). Koszty ponoszone przez ptatnika publicznego przy zastosowaniu lekéw generycznych
Blitzima i Riximo wynoszg odpowiednio 0,44 min zt oraz 0,39 min zt.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych
przez pfatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw u ktérych mozna rozpocza¢ leczenie,
liczby pacjentéw u ktérych wystgpi odpowiedz na leczenie i nawrét choroby.
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10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej

W dniu 22.01.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrddia:

polskie: Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologéow (PTHIT), (http://www.pthit.pl/)

ogolnoeuropejskie: European Hematology Association (EHA), (http://www.ehaweb.orq)
Swiatowe: International Society of Hematology (ISH), (https://www.ishworld.org/)

inne: British Society for Haematology (BSH) Guidelines (https://b-s-h.org.uk/quidelines/), American
Society for Haematology Guidelines (ASH) (https://www.hematology.org/Clinicians/Guidelines-
Quality/Guidelines.aspx)

Wyszukiwanie niesystematyczne przy uzyciu wyszukiwarki internetowej, z zastosowaniem stow
kluczowych w jezyku polskich: anemia/niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna,
zalecenia/rekomendacje/standardy/wytyczne/konsensus; w jezyku angielskim: autoimmune hemolytic
anemia, european/international/world, guideline/recommendation/management/consensus.

Poszukiwano najbardziej aktualnych wytycznych polskich, europejskich i miedzynarodowych. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje polskie

Praktyka brak skuteczno$ci stereoidoterapii prowadzonej przez co najmniej 3 miesigce lub koniecznosc stosowania dawki
Hematologiczna | ponad 15 mg/dobe, a takze trudne do zaakceptowania dziatania niepozadane.
2015*

(Polska) samoistnej. U dalszych 15-20% chorych remisja jest niepeina, ale pozwala na utrzymanie satysfakcjonujgcego

Zasady postepowania w niedokrwistos$ciach

Niedokrwistosci normocytowe normobarwliwe na tle zwiekszonego rozpadu krwinek ze zwiekszong liczbg
ret kulocytow (niedokrwistosci hemolityczne) — postepowanie w przypadkach opornych.

Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna na tle cieptych przeciwciat jest najczestszg postacig niedokrwistosci
spotykang w praktyce. (...) podstawowym celem leczenia jest zmniejszenie produkcji przeciwciat poprzez terapie
choroby podstawowej albo stosowanie steroidow w przypadku postaci samoistnej (...).

Do lekéw immunosupresyjnych, ktére mozna wykorzysta¢ w sytuacji oporno$ci na dotychczasowe leczenie,
zalicza sie: cyklofosfamid, azatiopryne, danazol, cyklosporyne oraz dozylne immunoglobuliny. Decyzja o ich
zastosowaniu powinna byc¢ podejmowana przez hematologa lub w oSrodkach o wyzszym niz podstawowy
stopniu referencyjno$ci. Ewentualne zmiany dotyczgce postepowania immunosupresyjnego nalezy rozwazac po
miesiecznej nieskutecznej terapii jednym z lekéw. Wskazanie do leczenia chirurgicznego (splenektomii) stanowg

Ta metoda leczenia powoduje trwatg remisje u ok. 50% chorych, mozna na nig liczy¢ gtownie w postaci

stanu dawkami do 15 mg prednizonu.
Wskazania do podawania KKCz sg:
- gfeboka, niereagujgca na leczenie niedokrwisto$c,

- objawy zwigzane z niedokrwisto$cig, zwtaszcza ze strony ukfadu krazenia lub osrodkowego uktadu
nerwowego albo koniecznos$¢ wsparcia leczenia przy niewielkiej, powolnej poprawie lub nietolerancji terapii,

- zly wptyw choroby towarzyszgcej lub konieczno$¢ jej leczenia chirurgicznego. (...)

Plazmafereza jest metodg wykorzystang wyjatkowo (w osrodkach o wysokim stopniu referencyjnosci), a jej
skutecznos¢ ma charakter dorazny i przejawia sie gtdwnie w obecno$ci przeciwciat IgM.

Préby podawania rytuksymabu mogg by¢ podejmowane jedynie w warunkach klinicznych i nie sg refundowane.
Nie podano poziomu dowodow i sity rekomendacii.
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Rekomendacje zagraniczne

Wytyczne dotyczgce idiopatycznej niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej z przeciwciatami typu cieptego —
druga linia leczenia
W drugiej linii leczenia rekomendowany jest jedynie Rytuksymab (1B).

Najlepiej przebadane terapie, o udowodnionej i najwyzszej skutecznosci*, to rytuksymab oraz splenektomia.
Odpowiedz na splenektomie wystepuje u okoto 70% pacjentéw, w przypadkow terapii rytuksymabem odsetek
odpowiedzi na leczenie jest jeszcze wyzszy. Po splenektomii, pacjenci z opornoscig lub nawrotem choroby,
czesto wymagajg leczenia immunosupresyjnego. Ponadto, odsetek powaznych infekcji wydaje sie by¢ wyzszy
po przeprowadzeniu zabiegu. Biorgc pod uwage znaczenie infekcji oraz przewlekly przebieg wAIHA, wigkszo$¢
pacjentéw odniesie korzy$¢ ze skutecznego, dobrze tolerowanego leku uzupetniajgcego terapie sterydami
(ang. steroid-sparing agent) przed rozwazeniem splenektomii. Zabieg splenektomii jest rekomendowany w
trzeciej linii leczenia.

BSH 2016 Leczenie standardowe obejmuje przyjmowanie rytuksymabu o dawce 375mg/m? przez cztery kolejne tygodnie.
(Wielka Brytania) Udowodniono skutecznosé leczenia rytuksymabem o dawce 100 mg w potaczeniu z prednizolonem, odpowiedz
na leczenie byta poréwnywalna do odpowiedzi uzyskanej podczas terapii standardowe;.

W trzeciej linii leczenia zalecane sa: azatiopryna, cyklosporyna, danazol, mykofenolan mofetylu i splenektomia
(2C). Opcje leczenia zostaty wymienione w kolejnosci alfabetycznej, tak aby nie okazywac¢ preferencji dla
okreslonej terapii.

Poziom dowodéw naukowych: B — umiarkowany: dalsze badania prawdopodobnie mogg mie¢ wptyw na
oszacowany efekt, ktéry moze ulec zmianie; C — niski: dalsze badania prawdopodobnie moga mie¢ istotny wptyw
na oszacowany efekt, ktéry moze ulec zmianie.

Sita rekomendacji: 1 — silna rekomendacja, wydana w przypadku, gdy istnieje przekonanie, ze KkorzySci
przewyzszajg ryzyko i obcigzenie leczeniem; 2 — staba (ang. weak) rekomendacja, wydana w przypadku, gdy
istnieje przekonanie, ze korzysci oraz ryzyko i obcigzenie leczeniem sg zrownowazone lub istnieje znaczna
niepewnos¢ w odniesieniu do wie kosci korzysci i ryzyka.

Wytyczne dotyczgce wtdrnej niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej

W przypadku wystgpienia wtornej niedokrwistosci hemolitycznej nalezy podjg¢ leczenie choroby podstawowej
zgodnie z najbardziej aktualnymi wytycznymi dla danej podstawowej jednostki chorobowej. Skuteczne leczenie
moze, ale nie zawsze prowadzi do poprawy AIHA. Gdy choroba wspdtwystepujaca jest nieaktywna lub nie
wymaga leczenia, leczenie niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej moze by¢ prowadzone zgodnie z
zaleceniami dla idiopatycznej AIHA, kazdy przypadek wymaga jednak indywidualnego podejscia.

BSH 2017 W przypadku wigkszosci jednostek chorobowych rytuksymab (2C) jest wymieniany w drugiej linii leczenia.

(Wielka Brytania) | Technologie alternatywne wymienione w wytycznych w drugiej i dalszych liniach leczenia zalezg od podstawowe;
jednostki chorobowe;j.

Poziom dowoddw naukowych: C — niski: dalsze badania prawdopodobnie mogg mieé¢ istotny wptyw na
oszacowany efekt, ktory moze ulec zmianie.

Sita rekomendacji: 2 — staba rekomendacja (ang. weak recommendation), wydana w przypadku, gdy istnieje
przekonanie, ze korzysci oraz ryzyko i obcigzenie leczeniem sg zrownowazone lub istnieje znaczna niepewnos¢
w odniesieniu do wielkosci korzysci i ryzyka.
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Wytyczne dotyczace idiopatycznej niedokrwisto$ci autoimmunohemolitycznej z przeciwciatami typu cieptego

Druga linia leczenia

Najlepiej przebadanym i najbardziej skutecznym leczeniem wAIHA jest terapia rytuksymabem.
W meta-analizie Reynaud 2015 obejmujgcej 154 pacjentéw z wAIHA, ogdiny odsetek odpowiedzi na leczenie
wyniost 79%. Okoto potowa pacjentéw stosowata jednoczesnie kortykosteroidy. Pacjenci otrzymywali
rytuksymab w dawce 375 mg/m? tygodniowo, przez 4 kolejne tygodnie. Mediana czasu odpowiedzi wynosi okoto
od 3-6 tygodni (przedziat 2-16 tygodni).

Zastosowanie niskiej dawki rytuksymabu (100 mg tygodniowo przez 4 kolejne tygodnie) wraz z prednizolonem,
w pierwszej lub drugiej linii leczenia, prowadzito do 100% (18/18) odpowiedzi w przeciggu jednego roku. Jest to
obiecujgca terapia do dalszego badania.

Pomimo, ze leczenie jest dobrze tolerowane przez wigkszo$¢ pacjentow, istotne dziatania niepozadane

obejmujg reakcje na infuzje oraz infekcje. Do dziatan rzadkich nalezg neutropenia oraz wtérna

hipogammaglobulinemia. Przed podaniem leku zalecane sg badania przesiewowe, w kierunku wykrycia

FICG - Jager obecnosci antygenu powierzchniowego oraz przeciwciat przeciw antygenowi rdzeniowemu wirusa zapalenia
2019 watroby typu B.

(Eurfopa/USA) W trzeciej linii leczenia zalecane sa: azatiopryna, cyklosporyna, mykofenolan mofetylu i splenektomia.

Ws$rdd terapii stosowanych w dalszych liniach leczenia wymieniono niskg dawke prednizolonu, danazol
i bortezom b, z zastrzezeniem, ze terapie te posiadajg stabe dowody naukowe lub moga cechowaé sie duzg
toksycznoscig. Wedtug wytycznych danazol moze by¢ stosowany w celu zmniejszenia dawki kortykosteroidéw,
ale wydaje sie by¢ mniej skuteczny w przypadkach opornych na leczenie. Brak ostatnio publ kowanych badan.
Ze wzgledu na dziatanie androgenne danazolu, jego stosowanie u kobiet i u mezczyzn z gruczolakiem prostaty
lub rakiem jest ograniczone. W diuzszej perspektywie problemem moze by¢ réwniez toksyczne dziatanie leku
na watrobe.

Wytyczne dotyczgce wtdrnej niedokrwistos$ci autoimmunohemolitycznej z przeciwciatami typu cieptego

Druga linia leczenia

W leczeniu wWAIHA wystepujacego w przebiegu (1) przewlektej biataczki limfocytowej (CLL) (2) tocznia
rumieniowatego uktadowego oraz (3) pospolitego zmiennego niedoboru odpornosci, w przypadku braku
odpowiedzi na leczenie prednizolonem lub nawrotu choroby, rytuksymab zostat wskazany jako druga linia
leczenia.

* Publikacja ,Praktyka hematologiczna” z 2015 r. zostata wskazana przez KK w dziedzinie hematologii jako wytyczne postepowania
klinicznego uznawane w Polsce w opinii wydanej na potrzeby innej oceny prowadzonej przez Agencje - znak OT.422.27.2018. Publikacja
ta zostata uwzgledniona w niniejszym raporcie ze wzgledu na nieodnalezienie aktualniejszych polskich wytycznych.

** wzgledem schematéw leczenia opartych gtéwnie na kortykosteroidach, w potaczeniu z dozylng immunoglobulina, cyklofosfamidem,
cyklosporyng lub azatiopryng. W wiekszosci badan rytuksymab stosowany gdy wszystkie wyzej wczes$niej wymienione terapie nie byty
skuteczne.

Skroéty: BSH — British Society for Haematology; FICG — First International Consensus Group; KKCz — koncentrat krwinek czerwonych.

Opis odnalezionych wytycznych

Polskie wytyczne Praktyka Hematologiczna 2015 opisujg postepowanie w niedokrwistosci
autoimmunohemolitycznej z przeciwciatami typu cieptego, bez podziatu na niedokrwisto$¢ idiopatyczng
oraz wtérng wAIHA. Rekomendacje dotyczace postepowania w idiopatycznej wWAIHA przedstawiono
w wytycznych brytyjskich BSH 2016 oraz miedzynarodowym konsensusie FICG — Jager 2019. Zalecenia
odnoszgce sie do wtornej wAIHA przedstawiono w wytycznych FICG — Jager 2019. W brytyjskich zaleceniach
BSH 2017 przedstawiono rekomendacje dotyczgce wtérnej AIHA, nie dokonano jednak podziatu ze wzgledu
na typ przeciwciat.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

We wszystkich odnalezionych wytycznych rytuksymab, z uwagi na udowodniong, wysokg skutecznosé
u pacjentoéw, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na uprzednio stosowane terapiel, jest wymieniany jako lek
drugiej linii leczenia stosowany w przypadku wystgpienia opornosci na leczenie kortykosteroidami
lub wystgpienia nawrotu choroby, zaréwno w przypadku wAIHA o charakterze idiopatycznym jak i wtérnym.

W wytycznych BSH 2016 oraz FICG 2019, opisujgcych postepowanie w idiopatycznej wAIHA, rytuksymab jest
wskazany jako jedyna terapia drugiej linii leczenia. W odniesieniu do wtérnej wAIHA, w wytycznych BSH 2017
oraz FICG 2019 - Jager 2019, zaznacza sie koniecznos¢ leczenia aktywnej podstawowej jednostki
chorobowej i indywidulanego podejscia do terapii kazdego pacjenta. W przypadku gdy choroba podstawowa
nie wymaga leczenia, wskazane jest postepowanie zgodne z wytycznymi dla idiopatycznej wAIHA.

! schematy leczenia, oparte gtéwnie na kortykosteroidach, w potaczeniu z dozylng immunoglobuling, cyklofosfamidem, cyklosporyng
lub azatiopryna.
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Zgodnie z polskimi wytycznymi Praktyka Hematologiczna 2015 oprécz ocenianej technologii wnioskowanej
w leczeniu opornego wAIHA wymieniono leki: cyklofosfamid, azatiopryne, danazol, cyklosporyne oraz dozylne
immunoglobuliny; zabieg splenektomii; podawanie koncentratu krwinek czerwonych, metode plazmaferezy
(metoda wykorzystywana wyjatkowo). Nie odniesiono sie do tego, ktére leki miatyby by¢ stosowane w Il linii
leczenia, a ktére w dalszych. W miedzynarodowym konsensusie FICG — Jager 2019 wsréd terapii
stosowanych w dalszych liniach leczenia wymieniono niskg dawke prednizolonu, danazol i bortezomib,
z zastrzezeniem, ze terapie te posiadajg stabe dowody naukowe lub mogg cechowac sie duzg toksycznoscia.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o $wiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowac, jezeli
u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Wiekszos¢ powyzej wymienionych $wiadczen jest refundowana przez ptatnika publicznego. Zgodnie
z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. sposréd wymienionych technologii lekowych,
we wskazaniach obejmujgcych wAIHA, refundowane sg: cyklofosfamid (refundowany we wskazaniu
pozarejestracyjnym - anemia hemolityczna oporna na leczenie kortykosteroidami), azatiopryna (refundowana
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, w tym autoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej),
cyklosporyna (wskazanie pozarejestracyjne — inne choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL).
Ponadto w ramach $wiadczen wysokospecjalistycznych w leczeniu szpitalnym?! refundowane sg
w hematologii: leczenie przetoczeniami immunoglobulin, przetoczenie koncentratu krwinek, plazmafereza,
natomiast splenektomia jest refundowana w ramach JGP (G42 Zabiegi sledzony).

Z danych NFZ za lata 2017-20192 wynika réwniez, ze terapie nie majgce wskazania refundacyjnego, w ktorym
zawiera si¢ oceniane wskazanie, mimo wszystko mogg by¢ zrefundowane u pacjentéw z rozpoznaniem D59.1:
danazol jest refundowany w ramach refundacji aptecznej, a bortezomib w ramach $wiadczenia substancje
czynne w chemioterapii w trybie jednodniowym z zakresem skojarzonym. Refundacja wspomnianych
substancji moze wynika¢ z leczenia choroby podstawowej, bedgcej przyczyna wtdrnej niedokrwistosci
hemolitycznej, jednakze brak jest danych na ten temat oraz brak jest danych, czy wniosek RDTL bedacy
przedmiotem oceny dotyczy wtdrnej niedokrwisto$ci.

Danazol i bortezomib wydajg sie nie stanowi¢ komparatora dla rytuksymabu stosowanego w ramach RDTL
pod wzgledem celu terapeutycznego i ich usytuowania w Sciezce terapeutycznej wzgledem rytuksymabu.
Wedlug miedzynarodowego konsensusu FICG — Jager 2019 danazol moze by¢ stosowany w celu
zmniejszenia dawki kortykosteroidéw, ale wydaje sie by¢ mniej skuteczny w przypadkach opornych
na leczenie kortykosteroidami, ponadto wytyczne wskazujg na jego toksyczny wptyw na watrobe przy
dtugotrwatym stosowaniu. Dostepne dowody naukowe dotyczace bortezomibu obejmujg niewielkg liczbe
pacjentdw i sugerujg znaczng toksycznos¢ leczenia (FICG — Jager 2019). Nalezy tez zwroci¢ uwage,
ze jednym z dziatan niepozadanych bortezomibu wymienionych w ChPL jest niedokrwisto$¢ hemolityczna.
Ponadto wytyczne kliniczne sytuujg te terapie w dalszych liniach leczenia niz zalecany jest rytuksymab.

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne mozna stwierdzié¢, ze dla ocenianej technologii lekowej
nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.

1 Zarzadzenie Nr 184/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 grudnia 2019 r. w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne (zat. nr 1c)
https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-nr-1842019dsoz,7106.html

2 Dostepne dane za petny rok 2017, | pétrocze 2018 r., | potrocze 2019 r.
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12. Zataczniki

12.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania 21.01.2020 r.)

Liczba
Nr Kwerenda rekordéw
1 "Anemia, Hemolytic, Autoimmune"[Mesh] 5733
2 ((Autoimmune Hemolytic Anemia) OR (Hemolytic Anemia) OR (Auto-immune Hemolytic Anemia) OR 85491
(agglutinin disease))
3 ("Anemia, Hemolytic, Autoimmune”[Mesh]) OR (((Autoimmune Hemolytic Anemia) OR (Hemolytic Anemia) OR 85491
(Auto-immune Hemolytic Anemia) OR (agglutinin disease)))
4 warm 34149
5 ((("Anemia, Hemolytic, Autoimmune"[Mesh]) OR (((Autoimmune Hemolytic Anemia) OR (Hemolytic Anemia) 678
OR (Auto-immune Hemolytic Anemia) OR (agglutinin disease))))) AND warm
6 (Warm reacting antibody disease) 11
s7 ((Warm AIHA) OR wAHA OR wAIHA) 580
((((((*Anemia, Hemolytic, Autoimmune“[Mesh]) OR (((Autoimmune Hemolytic Anemia) OR (Hemolytic Anemia)
8 OR (Auto-immune Hemolytic Anemia) OR (agglutinin disease))))) AND warm)) OR (Warm reacting antibody 975
disease)) OR (((Warm AIHA) OR wAHA OR wAIHA))
9 "Rituximab"[Mesh] 14057
10 ((Mabthera OR Rituximab OR Rituxan OR (IDEC C2B8) OR (IDEC-C2B8) OR GP2013 OR (CD20 Antibody, 22734
Rituximab) OR (Rituximab CD20 Antibody))
11 ("Rituximab"[Mesh]) OR (((Mabthera OR Rituximab OR Rituxan OR (IDEC C2B8) OR (IDEC-C2B8) OR 22734
GP2013 OR (CD20 Ant body, Rituximab) OR (Rituximab CD20 Antibody)))
((("Rituximab"[Mesh]) OR (((Mabthera OR Rituximab OR Rituxan OR (IDEC C2B8) OR (IDEC-C2B8) OR
GP2013 OR (CD20 Antibody, Rituximab) OR (Rituximab CD20 Antibody))))) AND ((((((("Anemia, Hemolytic,
12 Autoimmune"[Mesh]) OR (((Autoimmune Hemolytic Anemia) OR (Hemolytic Anemia) OR (Auto-immune 109
Hemolytic Anemia) OR (agglutinin disease))))) AND warm)) OR (Warm reacting antibody disease)) OR
(((Warm AIHA) OR wAHA OR wAIHA)))
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Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 22.01.2020)

0T.422.3.2020

wyszuwgwania FEEE reli(lgiggw
1 exp autoimmune hemolytic anemia/ 8400
2 Autoimmune Hemolytic Anemia.ab,kwiti. 4200
3 Hemolytic Anemia.ab, kw,ti. 16255
4 Auto-immune Hemolytic Anemia.ab,kwiti. 163
> agglutinin disease.ab,kwiti. 566
6 lor2or3or4ors 20488
7 warm.ab,kw, ti. 43745
8 6 and 7 891
9 Warm AIHA. ab,kw,ti. 115
10 WAHA..ab, kw,ti. 21
11 WAIHA. ab,kw,ti. 127
12 Warm Ant body AIHA.ab,kwiti. 29
13 8or9orl0orllorl2 928
14 exp rituximab/ 76227
15 rituximab.ab,kwi,ti. 44542
16 Mabthera.ab,kwti. 383
17 Rituxan.ab,kw,ti. 589
18 IDEC C2B8.ab,kw,ti. 59
19 IDECC2B8.ab,kw,ti. 2
20 GP2013.ab,kw,ti. 26
21 14 or150r 16 0or17 or 18 or 19 or 20 78735
22 13 and 21 258
Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 22.01.2020)
N'.’ . Kwerenda Liczb'a
wyszukiwania rekordéw
1 MeSH descriptor: [Anemia, Hemolytic, Autoimmune] explode all trees 15
2 (Autoimmune Hemolytic Anemia);ti,ap,kw OR (Auto-immqne 'Hemolyti'c Anemia):ti,ab,kw OR 542
(Hemolytic Anemia):ti,ab,kw OR (agglutinin disease):ti,ab,kw

3 #1 OR #2 542
4 warm:ti,ab,kw 4645
5 #3 AND #4 23
6 (Warm AIHA):ti,ab,kw OR wAHA:ti,ab,kw OR wAIHA:ti,ab,kw 34
7 (Warm reacting antibody disease):ti,ab,kw 0

8 {OR #5-#7} 39
9 MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 1013
10 (Rituximab):ti,ab,kw OR (Mabthera):ti!ab,kw OR (Rituxan):ti,ab,_kw OR (GP2013):ti,ab,kw OR (IDEC 4583

C2B8):ti,ab,kw OR (IDECC2B8):ti,ab,kw
11 #9 OR #10 4583
12 #8 AND #11 12
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12.2. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed)
N =109

Embase (Ovid)
N =258

Cochrane L brary
N=12

0T.422.3.2020

Inne zrodta
N=0

Po usunieciu duplikatow: 255

4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty: 255

Weryfikacja w oparc

iu o petne teksty: 12

Wykluczono: 243

\ 4

Wykluczono: 9

A

Publikacje wigczone do analizy: 3
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