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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wyfaczenia Jjawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy)
0 zaKresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy 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 p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreS$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (Roche Registration GmbH).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Roche Registration GmbH) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia 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 p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Roche Registration GmbH).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 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 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie
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 wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrétéow

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AIHA niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna (ang. autoimmune hemolytic anemia)

BSH British Society for Haematology

cAHA niedokrvyistoéc’; gutoimmunohemolityczna z przeciwciatami typu zimnego (ang. cold autoimmune
hemolytic anemia)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

DIIHA niedokrwistoéc’: immunohemolityczna wywotana lekami (ang. drug-induced immune haemolytic
anaemia)

EHA European Hematology Association

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

FICG First International Consensus Meeting

GPA ziarniniakowato$c¢ z zapaleniem naczyn (ang. granulomatosis with polyangiitis)

Hb hemoglobina

HNG Stowarzyszenie Hematologii Nowej Generacji

Ht hematokryt

i.v. podanie dozylne (tac. intra venam)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 (ang.

(1250 International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

IgG immunoglobuliny typu G

IgM immunoglobuliny typu M

ISEH International Society for Experimental Hematology

ISH International Society of Hematology

Lek produkt leczniczy w roz’u'mieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z2019r., poz. 499 z pézn. zm.)

m.c. masa ciata

niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna z przeciwciatami typu cieptego i zimnego (ang. mixed

MAIHA [ mixed AIHA autoimmune hemolytic anemia)

MPA mikroskopowe zapalenie naczyn (ang. microscopic polyangiitis)
Mz Ministerstwo Zdrowia

NHL chtoniaki nieziarnicze (ang. non-Hodgkin lymphoma)

p.c. powierzchnia ciata

PBL przewlekta biataczka limfocytowa

PTHIT Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologéow

RCT randomizowane badanie kontrolowane (ang. randomized controlled trial)
RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych

RSS instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

RTX rytuksymab

RZS reumatoidalne zapalenie stawow

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach (Dz. U. z 2019 r.,

VEHIr el 2 poz. 1373 z p6zn. zm.)
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URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn. zm.)

niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna z przeciwciatami typu cieptego (ang. warm antibody
wAIHA ; ; ; ; ; ’

autoimmune hemolytic anemia/ autoimmune hemolytic anemia warm type)
WBC leukocyty (ang. white blood cells)

Wytyczne AOTMIT Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien 2016.
Wwzw wirusowe zapalenie watroby
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkoéw publicznych produktu
leczniczego MabThera (rytuksymab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 500 mg
we wskazaniu: niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu cieptego i zimnego
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). Zlecenie wystosowano w oparciu
o art. 47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach.

Produkt leczniczy MabThera w 2019 i 2020 r. byt przedmiotem oceny Agencji w nastepujacych wskazaniach
zblizonych do zleconego, tj: niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu zimnego
(ICD-10: D59.1) oraz niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu cieptego (ICD-10:
D59.1) — w obu przypadkach zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie
ww. technologii lekowych w ramach RDTL za zasadne.

Problem zdrowotny

Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna (AIHA, ang. autoimmune hemolytic anemia) to choroba, ktorej
podiozem jest produkcja przeciwciat skierowanych do wlasnych krwinek czerwonych chorego, powodujgcych
skrocenie ich czasu przezycia. AIHA moze mie¢ charakter idiopatyczny lub wtérny i by¢é wywotana przez
przeciwciata typu cieptego i/lub zimnego. Przedmiotem niniejszej oceny jest AIHA typu mieszanego - z
jednoczesnie wystepujgcymi cieptymi i zimnymi autoprzeciwciatami.

Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna jest chorobg rzadkg. Czesto$¢ jej wystepowania oceniana jest
na 1 - 3 przypadkéw / 100 000 populacji / rok. Wedtug Orphanet roczna zapadalnos¢ na AIHA wynosi
od 1/35000 -1/80 000w Ameryce Pétnocnej i Europie Zachodniej. Czestosé wystepowania typu mieszanego
(z autoprzeciwciatami cieptymi i zimnymi) stanowi 2-8% wszystkich AIHA. Smiertelno$¢ w AIHA (u oséb
dorostych) moze siegac 11%.

Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Do dnia zakonhczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z czterech ekspertéw
klinicznych, do ktérych wystgpiono z prosba o opinie.

Skutkiem nastepstw ocenianej choroby moze by¢ ciezka niedokrwisto$¢, w wyniku ktérej wystepuja objawy
niedotlenienia tkanek. Jesli leczenie nie zostanie natychmiast podjete, moze dojs¢ do zgonu wskutek obrzeku
ptuc, zawatu serca lub ciezkich zaburzen rytmu serca. Do powiktan zwigzanych z niedokrwisto$cig hemolityczng
ogotem nalezg m.in.: przetomy (hemolityczny, aplastyczny), zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, kamica
zé6tciowa, niedobdr kwasu foliowego, owrzodzenia skory, stan przetadowania zelazem.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przegladu systematycznego Agencji odnaleziono jedng publikacje stanowigca przeglad systematyczny
(Rodrigo 2015) oraz pie¢ publikacji z opisami przypadkéw (Conrado 2017, Gupta 2011, Win 2007, Webster 2004,
Morselli 2002).

Wiaczone do analizy opisy przypadkow wskazywaty, iz wigekszosé pacjentéw raportowanych w ramach opisow
przypadkow odpowiedziata na leczenie RTX. Wyjatek stanowita jedna pacjentka, przy czym nalezy zaznaczyc,
ze ostatecznie zdiagnozowano u niej chtoniaka z komérek T angioimmunoblastycznego. W przypadku szesciu
(z siedmiu opisanych) pacjentéw raportowano poprawe ich stanu. Wskazywano na poprawe kliniczng oraz
odpowiedzZ na leczenie. U przedstawionych pacjentéw poziom Hb przed leczeniem wynosit od 2,2 do 9,6 g/dl,
natomiast po zastosowanym leczeniu, m.in. rytuksymabem — od 9,0 do 13,5 g/dl. Raportowany w przegladzie
systematycznym Rodrigo 2015 czas trwania remisji choroby u pacjentéw z odpowiedzig wynosit od 7 miesiecy
do 2 lat. W pozostatych opisach przypadkéw nie raportowano czasu trwania remisji choroby, jedna pacjentka
zmarta (Win 2007), w publikacji Webster 2004 czas stabilizacji choroby u pacjenta wynosit 9 miesiecy, po czym
podano trzeci cykl terapii RTX (pacjent pozostawat stabilny, Hb 9,0 g/dl).

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania RTX u pacjentéw z mAIHA, tylko w jednym przypadku wskazano,
iz podczas terapii RTX nie raportowano skutkéw ubocznych (Rodrigo 2015, Morselli 2002).

Relacji 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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Ponadto, do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od Zzadnego z ekspertow
klinicznych.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

Biorgc pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne, poprzednie opracowania Agencji dot. zblizonych wskazanh
(MabThera OT.422.3.2020, MabThera OT.422.98.2019) oraz fakt, ze w ocenianej populacji zostaty wyczerpane
wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane
ze srodkow publicznych, uznano, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie.

Konkurencyjnosé cenowa
Wedtug wniosku zataczonego do zlecenia MZ koszt 1-miesiecznej terapii wynosi: |l PLN brutto. Ten sam
koszt ustalonym na podstawie obwieszczenia MZ wynosi: 29,11 tys. PLN.

Jednomiesieczna terapia lekami generycznymi Blitzima i Riximyo jest odpowiednio o okoto _
niz koszt terapii produktu MabThera podany we wniosku RDTL.

W ocenianym wskazaniu brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla ocenianej technologii lekowej.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej ceny lekéw (w tym RSS).

Wplywu na wydatki podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 1 pacjenta przez 1 miesigc wedtug danych ze zlecenia MZ wyniesie: _ PLN brutto,
natomiast 49 pacjentow H PLN brutto. Wedtug danych z obwieszczenia MZ koszty te wyniosa: 29,11 tys.
PLN brutto za 1 pacjenta i 1,42 min PLN brutto za 49 pacjentéw.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia moga nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczgce rzeczywistej ceny (w tym RSS).

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 7125
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 30.03.2020 r., znak PLD.4530.570.2020.1.SG (data wptywu do Agenc;ji 31.03.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e MabThera (rytuksymab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 4 500 mg we wskazaniu:
niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna z obecno$cig przeciwciat typu cieptego i zimnego w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL).

We wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczgce populacji docelowe;j:
,Opornos$¢ na steroidoterapie, leczenie immunoglobulinami, cyklosporyne i cyklofosfamid. Spadki hemoglobiny
do 4 g/dl.”

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r., produkt leczniczy MabThera jest finansowany
ze srodkéw publicznych w ramach:

e programoéw lekowych:
0 B.12 ,Leczenie chorych na chtoniaki ztosliwe (ICD-10: C82, C83)",

o0 B.33 ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym (ICD-10: M05, M06, M08)”,

o B.75 ,Leczenie aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn (GPA)
lub mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8)".

e chemioterapii (zatacznik C51 rituximabum) we wskazaniach zgodnych z nastepujgcymi kodami ICD-10:
C81.0, C85, C85.0, C85.1, C85.7, C85.9, C88, C88.0, C88.1, C88.2, C88.3, C88.7, C88.9, C91, C91.0,
C91.1, C91.2, C91.3, C91.4, C91.5, C91.7, C91.9.

Produkt leczniczy MabThera w 2019 i 2020 r. byt przedmiotem oceny Agencji w nastepujacych wskazaniach
zblizonych do zleconego:

e niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu zimnego (ICD-10: D59.1),
Zarowno Prezes Agenciji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej w ramach
RDTL za zasadne [OPA 107/2019, ORP 387/2019, AOTMIT BIP 265/2019];

e niedokrwisto§é autoimmunohemolityczna z obecnoscig przeciwciat typu cieptego (ICD-10: D59.1),
Zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci uznali finansowanie ww. technologii lekowej w ramach
RDTL za zasadne [OPA 14/2020, ORP 27/2020, AOTMIT BIP 8/2020].

2.1. Problem zdrowotny

Niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna z obecnoscia przeciwciat typu cieptego i zimnego

Definicja
IDC-10 wg zlecenia MZ: D64.9 niedokrwisto$¢, nie okreslona’

Niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna (AIHA, ang. autoimmune hemolytic anemia) to choroba, ktorej
podiozem jest produkcja przeciwciat skierowanych do wiasnych krwinek czerwonych chorego, powodujgcych
skrdcenie ich czasu przezycia.

AIHA moze mie¢ charakter idiopatyczny lub wtérny i byé wywotana przez przeciwciata typu cieptego i/lub zimnego.

Przeciwciata typu zimnego nalezg w wiekszosci do klasy IgM, ktére najwiekszg aktywnos$¢ wykazujg
w temperaturze 4°C. Przeciwciata typu cieptego nalezg najczesciej do klasy 1gG, z powierzchnig erytrocytéw
optymalnie wigza sie w temperaturze 37°C.

Pacjenci z mieszang postacig AIHA zwykle majg nagty poczatek choroby z wystgpieniem ciezkiej hemolizy
i anemii.

' Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna w ICD-10 wystepuje pod kodem: D59.1 inne niedokrwistosci
autoimmunohemolityczne.
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Klasyfikacja AIHA:

1. AIHA typu cieptego (czestos¢ wystepowania okoto 75%): pierwotna lub wtérna (w chorobach
limfoproliferacyjnych, innych autoimmunologicznych);

2. AIHA typu zimnego:

a. zespot zimnych aglutynin (czesto$¢ wystepowania 15-20%): pierwotna, wtérna (w tym ostra
przejsciowa postac) lub przewlekta posta¢ (w chorobach limfoproliferacyjnych);

b. napadowa zimna hemoglobinuria (czesto$¢ wystepowania 1-2%, u dzieci nawet 40%): pierwotna,
wtérna, ostra przejsciowa postaé oraz przewlekta postaé (w przebiegu kity);

3. AIHA typ mieszany — z jednoczes$nie wystepujgcymi cieptymi i zimnymi autoprzeciwciatami (czesto$é
wystepowania 2-8%): pierwotna oraz wtérna (w chorobach limfoproliferacyjnych, innych
autoimmunologicznych).

[Michalewska 2009, Szczeklik 2018, Praktyka Hematologiczna 2015]

Epidemiologia

Niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna jest chorobg rzadka. Czesto$¢ jej wystepowania oceniana jest
na 1 - 3 przypadkéw / 100 000 populacji / rok. Wedtug Orphanet roczna zapadalno$¢ na AIHA wynosi
od 1/80 000 -1/35 000 wAmeryce Potnocnej i Europie Zachodnie;j.

Czestos¢ wystepowania typu mieszanego (z autoprzeciwciatami cieptymi i zimnymi) stanowi 2-8% wszystkich
AIHA.

Nie odnaleziono informacji na temat epidemiologii AIHA typu mieszanego w populacji Polskiej.
[Michalewska 2009, Orphanet 2010, Szczeklik 2018]
Rokowanie

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

Choroba odpowiada na leczenie kortykosteroidami i moze nastgpi¢ jej remisja. Zwykle jednak przebiega
przewlekle z okresowymi zaostrzeniami.

Smiertelno$é w AIHA (u oséb dorostych) moze siegaé 11%.
[Szczeklik 2018, Orphanet 2010, Niss 2018]

2.2. Istotnosé stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od Zadnego z czterech ekspertéw
klinicznych, do ktorych wystgpiono z takg prosbg, w zwigzku z czym ponizsze informacje opracowano
na podstawie odnalezionych publikaciji.

Do nastepstw analizowanej jednostki chorobowej nalezy miedzy innymi ciezka niedokrwistos¢, w wyniku ktorej
wystepujg objawy niedotlenienia tkanek. Jesli leczenie nie zostanie natychmiast podjete, moze dojs¢ do zgonu
wskutek obrzeku ptuc, zawalu serca lub ciezkich zaburzen rytmu serca. Do powiktan zwigzanych
z niedokrwistoscig hemolityczng nalezg m.in.: przetomy (hemolityczny, aplastyczny (najczesciej wywotany przez
zakazenie parwowirusem B19 w AIHA wrodzonej)), zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, kamica zotciowa
(skutek hiperbilirubinemii), niedobér kwasu foliowego (skutek zwiekszonego zapotrzebowania), owrzodzenia
skory (w przypadku zakrzepowo-zatorowych zmian w mikrokrgzeniu), stan przetadowania zelazem.

[Szczeklik 2018, Podolak-Dawidziak 2018]
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2.3. Oceniana technologia

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

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac¢ i dawka —
opakowanie

MabThera (rytuksymab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji, fiolka a 500 mg,
kod EAN: 05909990418824

Whnioskowane wskazanie

Niedokrwisto§¢ autoimmunohemolityczna z obecnos$cig przeciwciat typu cieptego i zimnego
(ICD-10: D64.9)

Wskazania zarejestrowane

Chtoniaki nieziarnicze (NHL):

- w leczeniu wczesniej nieleczonych dorostych chorych na NHL grudkowe w IlI-1V stopniu klinicznego
zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapia;

- w leczeniu podtrzymujgcym dorostych chorych na NHL grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz
na leczenie indukcyjne;

- w monoterapii w leczeniu dorostych chorych na NHL grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego
zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w przypadku drugiego lub kolejnego
nawrotu choroby po chemioterapii;

- w leczeniu dorostych chorych na NHL rozlane z duzych komodrek B, z dodatnim antygenem CD20,
w skojarzeniu z chemioterapia wg schematu CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizolon);

- w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu wcze$niej nieleczonych pacjentéw pediatrycznych
z zaawansowanymi chtoniakami z dodatnim antygenem CD20, w tym chtoniakami rozlanymi z duzych
komoérek B, chtoniakiem Burkitta / biataczkg typu Burkitta (ostra biataczka z dojrzatych komérek B)
lub chtoniakiem przypominajgcym chtoniak Burkitta.

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL):

- w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych na PBL oraz u chorych
opornych na leczenie lub z nawrotem choroby.

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS):

- w skojarzeniu z metotreksatem do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow z ciezkim, aktywnym
RZS, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje innych lekéw
modyfikujgcych proces zapalny, w tym jednego lub kilku inhibitoréw czynnika martwicy nowotworéw.

Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (GPA) i mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA):

- w skojarzeniu z glikokortykosteroidami w leczeniu dorostych pacjentow z ciezkg, aktywng
ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (Wegenera) i mikroskopowym zapaleniem naczyn;

- w skojarzeniu z glikokortykosteroidami do indukcji remisji u dzieci i mtodziezy z ciezka, aktywng GPA
(Wegenera) i MPA.

Pecherzyca zwykta:
- w leczeniu pacjentéw z pecherzycg zwykta o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Whnioskowane dawkowanie

600 mg dozylnie co tydzien?

Droga podania

dozylnie

Planowany okres terapii lub
liczba cykli leczenia

1 miesigc

2 W zatgczeniu do wniosku wskazano, iz ,na dawke 100 mg wystawiono osobny wniosek”.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 10/25




MabThera (rytuksymab) 0T.422.28.2020

3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna
3.1. Przeglad Agencji
3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych zastosowania rytuksymabu u pacjentéw
z niedokrwistoscig autoimmunohemolityczng z obecnoscig przeciwciat typu cieptego i zimnego wykonano
przeszukanie w nastepujgcych bazach informacji medycznej: Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i The
Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 03.04.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania
przedstawiono w rozdziale 9.1. niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia

pacjenci z niedokrwistoscig autoimmunohemolityczng

Populacja (P) z obecnoscig przeciwciat typu cieptego i zimnego

Interwencja (1) rytuksymab (RTX) Inne niz zdefiniowane w kryterium wiaczenia

Komparator (C) dowolny

Punkty koncowe (O) dotyczace skutecznosci i/lub bezpieczenstwa

W pierwszej kolejnosci wigczano dowody naukowe
Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci:

. opracowania wtérne (przeglady
systematyczne z lub bez metaanalizy),
. eksperymentalne badania kliniczne | Inne niz zdefiniowane w kryterium wtgczenia, w tym:
Rodzaj badania (S) z randomizacja, e prace pogladowe;
. eksperymentalne badania kliniczne bez

| i t t .
randomizacji, e przeglady niesystematyczne

. prospektywne badania obserwacyjne;
. badania retrospektywne;
. serie i opisy przypadkow.

Inne niz zdefiniowane w kryterium wigczenia, w tym:

. badania dostepne jedynie w postaci

ublikacje dostepne w petnym tekscie,
°P ) i peny abstraktow/posteréw konferencyjnych;

Inne  publikacie dostepne w jezyku  angielskim

lub polskim . badania opublikowane jedynie w postaci

protokotéw z badan (opisujgce wytgcznie
metodyke badania)

Selekcje badan wykonywato trzech analitykéw pracujgcych niezaleznie. Przeglad przeprowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
W przypadku rozbieznosci, badania wigczano/wytgczano w drodze konsensusu. Osiggnieto 100% zgodnosci
miedzy analitykami.

3.1.2. Opis badan wigczonych do przegladu
W wyniku przegladu odnaleziono jedng publikacje stanowigcg przeglad systematyczny (Rodrigo 2015) oraz pie¢
publikacji z opisami przypadkéw (Conrado 2017, Gupta 2011, Win 2007, Webster 2004, Morselli 2002).

Do niniejszego opracowania witgczono dowody naukowe z réznego poziomu wiarygodnosci wg wytycznych
AOTMIT w zwigzku z faktem, iz przeglad systematyczny Rodrigo 2015 w zakresie skutecznosci rytuksymabu
w analizowanym wskazaniu opierat sie wytacznie na opisach przypadkow.

Ponadto, w zwigzku z tym, Zze w publikacji Rodrigo 2015 uwzgledniono dwie z wyzej wymienionych publikacji
z opisami przypadkéw (Morselli 2002, Gupta 2011), odstgpiono od ich opisania.
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Podsumowujgc, w niniejszym rozdziale opisano publikacje: Rodrigo 2015 (przeglad systematyczny),
Conrado 2017 (trzy opisy przypadkéw z czego kryteria wigczenia do niniejszego przegladu spetniajg dwa z nich3),
Win 2007 (dwa opisy przypadkow z czego kryteria wigczenia do niniejszego przegladu spetnia jeden z nich*) oraz
Webster 2004 (opis przypadku).

Ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke przegladu systematycznego Rodrigo 2015. Pozostate dowody
naukowe stanowig opisy przypadku i zostaty przedstawione w rozdz. 3.1.3. niniejszego opracowania.

Tabela 3. Charakterystyka przegladu systematycznego witaczonego do przegladu Agencji

Ocena jakosci przegladu

Przeglad systematyczny Metodyka wg AMSTAR I
Rodrigo 2015 Przeglad systematyczny przeprowadzony w bazach: Medline i PubMed.
) Uzyto stéw kluczowych ,rituximab”, ,autoimmune hemolytic anemia” oraz
Zrodto finansowania: brak Lautoimmune haemolytic anaemia”. Wyszukiwania nie ograniczano
informaciji ze wzgledu na czas oraz jezyk publikacji.
P: pacjenci z niedokrwisto$cig autoimmunohemolityczng;
I: RTX;
C: nie okreslono;
O: skutecznos¢ terapeutyczna; krytycznie niska

S: badania prospektywne, badania retrospektywne, opisy przypadkoéw,
opinie, wytyczne dotyczgce leczenia oraz badania przekrojowe (ang. cross
sectional analyses of patients).

Ekstrakcji i opisu wynkoéw dokonano w podziale na typ AIHA.
W niniejszym opracowaniu przeanalizowano i opisano wylacznie
wyniki dotyczace niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej
z przeciwciatami typu cieptego i zimnego (mixed AIHA, mAIHA).

Ograniczenia badan i analizy:

e Wiekszos¢ dostepnych dowodow jest klasyfikowana na najnizszych poziomach klasyfikacji doniesien
naukowych wg wytycznych AOTMIT — opisy przypadkéw (IVD). Wyniki i wnioski ptynace z doniesien
naukowych tego typu nalezy traktowac z ostroznoscia;

e Ogdlna liczba dowodoéw naukowych oceniajgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo omawianej
technologii lekowej oraz liczebnos¢ badanych préb jest niska, co wynika z rodzaju doniesieh naukowych
dostepnych dla omawianego rozpoznania, jakim jest mAIHA. Nalezy mie¢ na uwadze, ze AIHA
(w tym postaé z obecnoscig przeciwciat typu cieptego i zimnego) jest chorobg rzadka (patrz. rozdz. 2.1.
niniejszego opracowania);

e Brak dowodéw naukowych poréwnujgcych RTX z jakimkolwiek innym leczeniem w analizowanym
wskazaniu;

o WS$rdd gtownych ograniczen jakosci przegladu systematycznego Rodrigo 2015 mozna wymienic: brak
oceny jakosciowej wigczanych badan, brak szczegétowo opisanej charakterystyki wigczanych badan,
w tym: populacji oraz interwenciji, brak uzasadnienia dla rodzaju wigczanych dowodéw naukowych, brak
listy badan wykluczonych z przegladu, brak informacji o przeszukaniu rejestréw badan, brak informac;ji
o zrédtach finansowania wtgczanych badan;

o U pacjentéw w analizowanych opisach przypadkéw czesto stosowano kilka terapii, czasami jednoczesnie
(np. RTX i steroidoterapia), co ogranicza wnioskowanie o wptywie ocenianej technologii na stan pacjenta;

e W przypadku niektorych pacjentow, poza mAIHA raportowano inne schorzenia, m.in. chioniaka
z komoérek T angioimmunoblastycznego (Win 2007) czy makroglobulinemie Waldenstréma
(Conrado 2017), co moze zaburza¢ ocene skuteczno$¢ wnioskowanej technologii lekowej;

e W opisanych publikacjach nie podawano definicji poprawy Kklinicznej/odpowiedzi na leczenie
(w publikacjach stosowano réznorodne stownictwo, m.in.: ,clinical improvement’, .fully responded’,
.excellent response”, ,good clinical response”, ,clinically useful response”).

e W publikacji Conrado 2017 nie podano informacji o dawkowaniu RTX, ani o okresie obserwacji pacjentow.
W pozostatych publikacjach dawkowanie RTX byto rézne: w czterech przypadkach przyjeto dawke

3 Trzeci przypadek dotyczyt pacjentki w cigzy, ktorej ptod wykazywat ciezkg anemie oraz raportowano obecnos¢ przeciwciat
typu cieptego bez objawdéw hemolizy.
4 Nieodpowiednia interwencja — drugi pacjent nie otrzymywat rytuksymabu.
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375 mg/m2 p.c. a cykl trwat cztery tygodnie (trzy przypadki) lub dwa tygodnie (jeden przypadek), w jednym
opisie dawkowanie wynosito 700 mg, a cykl byt czterotygodniowy. Czes$é pacjentéw wymagata podania
drugiego cyklu RTX (Rodrigo 2015, Webster 2004). Majgc powyzsze na uwadze, nalezy zaznaczy¢, ze
we wnioskowanej populacji (zgodnie z zatgczonym do zlecenia wnioskiem) dawkowanie wynosi 600 mg
co tydzien (przez okres 1 miesigca).

3.1.3. Wyniki badan witaczonych do przegladu

Przeglad systematyczny (Rodrigo 2015)

W ramach ww. przeglagdu w odniesieniu do mAIHA odnaleziono jedynie publikacje z opisami przypadkow:

l. 68-letnia kobieta przyjeta do szpitala z powodu ostabienia i dusznosci. Wykonano badania laboratoryjne
(Hb: 6,4 g/dl, Ht: 16,5% 58); wykazano hemolize. Zdiagnozowano pierwotng mAIHA odpowiadajgca
dobrze na prednizon w dawce 1mg/kg m.c. (nastgpit wzrostu poziomu Hb: do 11 g/dl), ale z nawrotem
choroby w momencie zmniejszenia dawki (do 25 mg/dzien). Podano RTX (1 cykl: cztery cotygodniowe
podania w dawce 375 mg/m? p.c.) i raportowano dobra odpowiedz (Hb: 13,5 g/dl). Po dwdch cyklach
pacjentka pozostawata w remisji’ przez okres obserwacji wynoszacy 7 miesiecy. Nie raportowano
skutkéw ubocznych (ang. side effects) w trakcie terapii RTX (Morselli 2002).

Il 19-letnia kobieta przyjeta do szpitala z ciezkg anemig i mieszang chorobg tkanki tgcznej (MCTD).
W pierwszej linii leczona metotreksatem i cyklosporyng (100 mg/dzien). Raportowano poprawe stanu
pacjentki oraz brak anemii. Po trzech miesigcach stan pacjentki pogorszyt sie (zmeczenie, zawroty gtowy,
nudnosci). W badaniach krwi wykazano anemie, Hb: 5,8 g/dl, leukocyty (WBC)8: 17,4x10%/1, plytki krwi®:
374x10°/1. W wyniku dalszej diagnostyki zidentyfikowano m.in. przeciwciata typu cieptego i zimnego —
zdiagnozowano mAIHA. Pacjentke leczono steroidami (1 mg/kg m.c.) — uzyskano normalizacje poziomu
Hb: 12,5 g/dl. Po zmniejszeniu ich dawkowania (8 mg/dzien) pacjentka zaczeta sie skarzy¢ na bole
stawéow — podano metotreksat i odstawiono steroidy. Okoto rok pdzniej nastgpit nawrét mAIHA
(Hb: 5,8 g/dl). Pacjentka odmowita przyjmowania steroidéw, a leczenie immunoglobulinami (i.v.) byto
niewystarczajgce. Podano RTX (cztery dawki po 375 mg/m? p.c. co tydzien) z krétkim cyklem steroidow
w niskich dawkach (20 mg/dzien, pdézniej 15 mg/dzien). Raportowano catkowita odpowiedz'® na dwa
cykle leczenia RTX. Pacjentka pozostawata w remisji przez okres obserwacji wynoszacy 1 rok
(Hb: 12,5 g/dI) (Granel 2009).

1. 62-letni pacjent przyjety do szpitala ze skargami na sptycenie oddechu i dezorientacje obejmujgcg okres
trzech dni. Zaobserwowano m.in. zazotcenie biatkbwek oczu, powiekszenie Sledziony i watroby oraz
obustronny obrzek konczyn dolnych. Wykonano m.in. morfologie krwi. Poziom Hb: 4,5 g/dl.
Zdiagnozowano niewydolno$¢ nerek i zwtdknienie watroby IV stopnia bez zmian ztosliwych. Pacjentowi
podawano jednostki krwi i wigczono terapie kortykosteroidami. Poziom Hb nie poprawiat sie.
Przeprowadzono plazmafereze. Zaobserwowano cze$ciowe ustgpienie procesu hemolitycznego.
Pacjentowi podano RTX (cztery dawki po 375 mg/m?p.c. co tydzien), raportowano zahamowanie
hemolizy. Pacjent nie wymagat transfuzji krwi. Poziom Hb wyniost: 12,5 g/dl. Raportowano remisje'"
mAIHA przez okres obserwacji wynoszacy 2 lata (Gupta 2011).

Opisy przypadkéw
Conrado 2017

l. 62-letni pacjent z rozpoznaniem przewlekitej niedokrwisto$ci hemolitycznej o nieznanej etiologii leczony
kortykosteroidami ze stabg odpowiedzig. Raportowano umiarkowang anemie (Hb: 6,2 g/dl, Ht: 19%) oraz

5 Hb, hemoglobina — wartosci referencyjne: mezczyzni: 14-18 g/dl (8,7—11,2 mmol/l); kobiety: niebedgce w cigzy 12-16 g/dl
(7,5-9,9 mmol/l), ciezarne 11-14 g/dl (6,9-8,8 mmol/l) [Medycyna Praktyczna 2019,
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.V.27.1.110.]

6 Ht, hematokryt — wartosci referencyjne: mezczyzni: 40-54% (0,41-0,54 I/1), kobiety: 37-47% (0,37-0,47 I/l) [Medycyna
Praktyczna 2019, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.V.27.1.111.]

7 Rodrigo 2015: ,remained in remission”

8 Leukocyty - wartosci referencyjne: 4 000-10000 / ul [Interna, Medycyna Praktyczna 2019,
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.V.27.1.117.]
9 Ptytki  Kkrwi — wartosci referencyjne: 150 000400000 / pl [Interna, Medycyna Praktyczna 2019,

https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.V.27.1.123.]
0 Rodrigo 2015: patient ,responded fully”
" Rodrigo 2015: ,remained in remission”
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objawy zmeczenia i dusznosci wysitkowej. U pacjenta zdiagnozowano oba typy przeciwciat: ciepte
i zimne. Pacjentowi podano RTX i raportowano kliniczng poprawe'2.

1. U 69-letniej pacjentki z rozpoznaniem makroglobulinemii Waldenstréma rozwineta sie ostra hemoliza
z ciezkg anemig (Hb: 2,2 g/dl, Ht: 8%). Raportowano stabg odpowiedZz na kortykosteroidy. Testy
przeprowadzone przed transfuzjg wskazaty m.in. na obecno$¢ przeciwciat typu cieptego i zimnego.
Pacjentka otrzymata RTX, w wyniku czego po 1 miesigcu leczenia raportowano doskonalg
odpowiedz'® (Hb: 9,8 g/dl).

W publikacji nie podawano informacji o dawkowaniu RTX, ani czasie obserwacji.
Win 2007

85-letnia pacjentka przyjeta do szpitala w zwigzku z objawami letargu. Brak istotnych zdarzen w historii medycznej
pacjentki. Wstepne badania wskazaty: Hb: 5,7 g/dl, ptytki krwi: 140x10%1, WBC: 4,5x10%I. Prowadzono
pogtebiong diagnostyke w kierunku zaburzen hematologicznych. W ocenie serologicznej wykazano obecnos¢
przeciwciat typu cieptego i zimnego (ang. low titre, high thermal amplitude cold). Podano krew i wdrozono terapie
prednizolonem w wysokich dawkach (60 mg/dzien). W zwigzku z brakiem odpowiedzi zwiekszono dawke
prednizolonu do 100 mg/dzieh i podano immunoglobuliny (IgG i.v. w dawce 2 g/kg m.c. przez 2 dni). Raportowano
niewielkg odpowiedz na leczenie w zwigzku z czym podano chemioterapie CVP (cyklofosfamid 750 mg/m2 p.c.,
winkrystyna 2 mg i steroidy 50 mg). Nie zaobserwowano odpowiedzi. Podano RTX (375 mg/m? p.c./tydzien przez
2 tygodnie) i w dalszym ciggu nie raportowano odpowiedzi na leczenie'. Wykonano splenektomie. W ciggu
9 tygodni przetoczono 33 jednostki krwi. Poziom Hb ustabilizowat sie na poziomie 11 g/dl. Wystgpity trudnosci w
ustabilizowaniu stanu pacjentki po operacji. Odmowita ona dalszego leczenia. Cztery tygodnie pdzniej pacjentka
zmarta. Biopsja $ledziony wykazata chioniaka z komoérek T angioimmunoblastycznego (ang. T cell
angioimmunoblastic non-Hodgkins lymphoma).

Webster 2004

U 71-letniego pacjenta z bezobjawowg zottaczkg i powiekszeniem $ledziony zdiagnozowano tagodng
niedokrwistos¢ hemolityczng (Hb: 13 g/dl) zwigzang z obecnoscig przeciwciat cieptych i zimnych. Status
hematologiczny pozostawat stabilny od marca 2000 do wrze$nia 2001 roku bez leczenia. Po tym czasie u pacjenta
raportowano spadek hemoglobiny do 9,6 g/dl. Pacjent byt leczony cyklofosfamidem (50 mg/dzien), prednizonem
(10 mg co drugi dzien) i kwasem foliowym (5 mg/dzien). Pojawity sie stany przedomdleniowe. Pacjenta poddano
transfuzji. Terapie cyklofosfamidem i prednizonem przerwano w zwigzku z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych.
Raportowano spadek hemoglobiny do 6,4 g/dl i ciezkg anemie. Pacjentowi podano RTX (cztery cotygodniowe
podania w dawce 700 mg), co wzrostem i stabilizacjg Hb na poziomie 9,5 g/dl. Drugi cykl terapii RTX podano
z powodu postepujgcej hemolizy — raportowano dobrg kliniczng odpowiedz'® utrzymujaca sie przez
9 miesiecy. W marcu 2003 r. raportowano spadek Hb do poziomu 6,3 g/dl. Przetoczenie krwi i podanie RTX
doprowadzito do kolejnej klinicznie istotnej odpowiedzi'® (pacjent pozostawat stabilny do wrzesnia 2003 r. —
Hb 9,0 g/dl).

3.2. Dodatkowe informacje

Skutecznosé¢ praktyczna wedtug ekspertéow klinicznych

Do dnia zakonhczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z czterech ekspertéw
klinicznych, do ktérych wystgpiono z takg prosba.

Informacje na podstawie ChPL (Charakterystyka Produktu Leczniczego)

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu na podstawie
ChPL MabThera. Przedstawiono dziatania niepozadane wystepujgce bardzo czesto (21/10).

Tabela 4. Dzialania niepozgdane zgtaszane u pacjentéw otrzymujacych rytuksymab

Klasyfikacja uktadéw i narzadow | Dziatania niepozadane

Populacja pacjentéw z chtoniakami nieziarnicznymi (NHL) lub przewlekia biataczka limfocytowa (PBL)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze | zakazenia bakteryjne, zakazenia wirusowe, zapalenie oskrzeli *

2 Conrado 2017: ,clinical improvement”

3 Conrado 2017: ,excellent response”

4 Win 2007: ,failed to respond to...”

5 Webster 2004: ,good clinical response”

6 Webster 2004: ,clinically useful response”
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Klasyfikacja uktadow i narzadéw Dziatania niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego neutropenia, leukopenia, neutropenia z gorgczka *, trombocytopenia *
Zaburzenia uktadu immunologicznego dziatania niepozadane zwigzane z wlewem, obrzek naczyniowo-ruchowy
Zaburzenia zotadka i jelit nudnosci
Zaburzenia skory i tkanki podskémnej Swiad, wysypka, tysienie *
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania goraczka, dreszcze, ostabienie, bdl glowy
Badania diagnostyczne obnizony poziom IgG

Populacja pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow (RZS)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze zakazenia gornych drég oddechowych, zakazenie uktadu moczowego

Zaburzenia uktadu immunologicznego reakcje zwigzane z wlewem dozylnym (reakcje wystepujg podczas wlewu lub w ciggu
24 godzin po jego zakonczeniu; reakcje zwigzane w wlewem moga by¢ spowodowane
nadwrazliwoscig i (lub) mechanizmem dziatania): nadcisnienie tetnicze, nudnosci,
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania zaczerwienienie, gorgczka, swigd, pokrzywka, podraznienie gardta, uderzenia goraca,
niedocis$nienie, katar, dreszcze, tachykardia, zmeczenie, bdl ustnej czesci gardta,
obrzeki obwodowe, rumien

Zaburzenia uktadu nerwowego bdl gtowy

zmniejszone stezenie immunoglobulin IgM (dane te obejmujg wyniki obserwaciji

Badania diagnostyczne zgromadzone w ramach rutynowych badan laboratoryjnych)

Populacja pacjentéw z ziarniniakowatoscia z zapaleniem naczyn (GPA) i mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA)*

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze zapalenie oskrzeli
Zaburzenia psychiczne bezsennos¢
Zaburzenia uktadu nerwowego zawroty gtowy, drzenia
Zaburzenia naczyniowe nadcisnienie

Zaburzenia  uktadu  oddechowego,  klatki

piersiowej i $rodpiersia kaszel, dusznos$¢, krwawienie z nosa

Zaburzenia zotadka i jelit biegunka

Zaburzenia migs$niowo-szkieletowe i tkanki - . . . .

! - przykurcze miesniowe, béle stawow, bél plecow
gcznej

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania obrzek obwodowy

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach reakcje zwigzane z wlewem

Populacja pacjentéw z pecherzyca zwykia

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze zakazenia gornych drog oddechowych
Zaburzenia psychiczne przewlekte zaburzenie depresyjne
Zaburzenia uktadu nerwowego bodl glowy

Zaburzenia skory i tkanki podskornej tysienie

reakcje zwigzane z wlewem (w tym: bole gtowy, dreszcze, wysokie ci$nienie krwi,
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach nudnosci, ostabienie i bél, dusznos¢, rumien, nadmierna potliwos$¢, zaczerwienienie /
uderzenia goraca, niedocisnienie / niskie cinienie krwi i wysypka / $wigd)

W przypadku kazdej z jednostek okreslenie czesto$ci wystepowania uwzgledniato dziatania niepozadane wszystkich stopni (od tagodnych
do ciezkich), oprécz jednostek oznaczonych symbolem ,+”, dla ktérych w obliczeniu czestosci uwzgledniono jedynie ciezkie dziatania
niepozgdane (= stopnia 3 wg kryteriéw toksycznosci NCI).

* Dziatania niepozadane, ktére wystgpity z czestoscig = 10% w grupie stosujacej rytuksymab i z czestoscig wiekszg niz w grupie komparatora.

Zgodnie z ChPL MabThera, najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgadanymi u pacjentdw stosujgcych
rytuksymab byty reakcje zwigzane z wlewem (u ponad 50% pacjentéw z NHL lub PBL, 36% pacjentow z RZS,
12% pacjentéw z GPA/MPA oraz u 58% pacjentdw z pecherzycg zwykig), kidre wystepowaty w wigkszosci
przypadkow podczas pierwszego wlewu.

W ChPL MabThera wskazano, iz podczas stosowania rytuksymabu raportowano wystepowanie ciezkich zdarzen
niepozadanych, w tym:

e dziatan niepozgdanych zwigzanych z wlewem (tgcznie z zespotem uwolnienia cytokin, zespotem lizy
guza): u okoto 12% pacjentéw z NHL lub PBL, u okoto 0,5% pacjentéw z RZS (ciezkie, prowadzgce
do zgonu reakcje na wlew zgtaszano w okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu) wérdd
pacjentéw z pecherzycg zwykig u 4/15 osdb zgtoszone reakcje zwigzane z wlewem doprowadzity
do przerwania leczenia rytuksymabem, a u 3 z nich wystgpity zagrazajgce zyciu reakcje zwigzane
z wlewem;
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¢ infekcji — u okoto 4% pacjentéw z NHL lub PBL leczonych rytuksymabem w monoterapii, u 4% pacjentow
z GPA/MPA wystapito ciezkie zakazenie (zapalenie ptuc), u okoto 9% pacjentéw z pecherzycg zwykia,
natomiast czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen w populacji z RZS wynosita 4 na 100 pacjento-lat;

e zdarzen sercowo-naczyniowych: od 3% do 7% pacjentow z NHL lub PBL, w populacji z RZS ich czestos¢
wynosita 1,3 na 100 pacjento-lat;

o reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B, w tym u pacjentow z GPA/MPA niektérych
zakonczonych zgonem;

e postepujgcej leukoencefalopatii wieloogniskowej (PML), w tym zakonczonej zgonem.
Informacje ze stron URPL, EMA i FDA

W dniu 10.04.2020 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie na stronach URPL, EMA i FDA w celu
odnalezienia dodatkowych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu. Nie odnaleziono
nowszych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania rytuksymabu, niz te uwzglednione w ChPL
(ostatnia aktualizacja ChPL: 25.03.2020 r.).
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4. 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.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od zadnego z czterech ekspertéw
klinicznych, do ktorych wystgpiono z takg prosba.
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5. Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej
efektywnos¢ kliniczna

W dniach 02-03.04.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrodia:

e polskie: Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologéw (PTHIT, http://www.pthit.pl/),
Stowarzyszenie Hematologii Nowej Generacji (HNG, https://hng.edu.pl/);

e ogolnoeuropejskie: European Hematology Association (EHA, https://ehaweb.org/);

e Swiatowe: International Society of Hematology (ISH, https://www.ishworld.org/), International Society
for Experimental Hematology (ISEH, https://iseh.org/)

e inne: wskazane na ww. stronach internetowych odwotania do innych towarzystw hematologicznych
i transfuzjologicznych oraz organizacji, m.in.: British Society for Haematology (BSH, https://b-s-
h.org.uk/guidelines/).

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne: miedzynarodowe z 2019 r. oraz dwie brytyjskie z 2017 r. i
2016 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Whytyczne dotyczg leczenia réznego typu niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej u dorostych — ponizej
opisano czes¢, w ktdrej odwotano sie do niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej z przeciwciatami zimnymi

i cieptymi (mAIHA)

W badaniach w wiekszosci przypadkéw w pierwszej linii stosowano kortykosteroidy, w drugiej linii rytuksymab
lub immunosupresanty. AIHA z przeciwciatami zimnymi i cieptymi znacznie czesciej w poréwnaniu z wAIHA
(niedokrwisto$ci  autoimmunohemolitycznej z przeciwciatami cieptymi) i cAIHA (niedokrwistosci
autoimmunohemolitycznej z przeciwciatami zimnymi) wymaga dwoéch lub wiecej linii leczenia, w tym
FICG 2019 kortykosteroidéw, rytuksymabu, immunosupresantéw i/lub splenektomii. Nietypowe AIHA, w tym
z przeciwciatami zimnymi i cieptymi, sg nadal wyzwaniem terapeutycznym.

(wytyczne .
miedzynarodowe') | Rekomendacie:

e W 2zwigzku z tym, ze AIHA z przeciwciatami zimnymi i cieptymi charakteryzuje sie cigzkim
poczatkiem choroby i nawrotami / opornoscig na terapie nalezy rozpocza¢ agresywne leczenie
kortykosteroidami i rytuksymabem oraz rozwazy¢ wigczenie pacjenta do badan klinicznych nad
nowymi lekami (100% zgodnosci).

e  Splenektomia wydaje sig nieskuteczna i nie jest wskazana w mieszanej AIHA (99% zgodnosci).

Sita rekomendacji: Rekomendacje byty oceniane przez ekspertow w skali od 1 do 10, a nastepnie obliczano
odsetek zgodnosci.

Wytyczne dotyczg postepowania w wtérnej niedokrwistosci hemolitycznej immunologicznej: wywotanej lekami
(ang. drug-induced immune) oraz wtérnej autoimmunologicznej (ang. secondary autoimmune) — bez
wskazania na typ AIHA z przeciwciatami zimnymi/cieptymi/zimnymi i cieptymi.

W przypadku wystgpienia wtornej niedokrwistosci hemolitycznej nalezy podjgc¢ leczenie choroby podstawowe;j
zgodnie z najbardziej aktualnymi wytycznymi dla danej pierwotnej jednostki chorobowej. Skuteczne
jej leczenie moze prowadzi¢ do poprawy w zakresie AIHA. Wedtug wytycznych wtérne AIHA z przeciwciatami
BSH 2017 zimnymi i cieptymi mogg by¢ zwigzane m.in. z takimi jednostkami chorobowymi jak.: chtoniaki, toczen
(Wielka Brytania) rumieniowaty uktadowy czy WZW typu C.
W przypadku wiekszosci jednostek chorobowych w drugiej linii wymieniany jest rytuksymab (2C). W drugiej
i dalszych liniach leczenia zalecano terapie odpowiednie do pierwotnej jednostki chorobowej
(m.in.: azatiopryna, danazol, mykofenolan mofetylu).
W przypadku niedokrwisto$ci hemolitycznej immunologicznej wywotanej lekami (DIIHA) w pierwszej kolejnosci
nalezy przerwac terapige substancjg, ktéra prawdopodobnie wywotuje DIIHA (1A). Wskazano, ze korzys¢
z podawania kortykosteroidoéw jest niejasna. Decyzja, czy rozpoczgc¢ terapie kortykosteroidami powinna by¢

7 Konsensus utworzony przez ekspertow z Austrii, Wioch, Stanéw Zjednoczonych, Wielkiej Brytanii, Francji, Niemiec,
Szwaijcarii, Holandii i Norwegii.
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Organizacja, rok

X g Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

zindywidualizowana i zaleze¢ od cigzkosci hemolizy i sity klinicznego podejrzenia, ze jest ona wywotana lekiem
(2C).

Sita rekomendacji: 1 — silna rekomendacja: istnieje pewno$¢, ze korzysci przewyzszajg szkody i obcigzenia;
zalecenia 1 stopnia mozna stosowac¢ u wigkszoS$ci pacjentow; uznane za ,rekomendowane”; 2 — staba
rekomendacja: wielko$¢ korzysci nie jest pewna; stosowanie zalecenia 2 stopnia wymaga indywidualnej oceny
pacjenta; uznane za ,sugerowane”.

Jakos¢ dowoddéw: A — wysoka: jest wysoce nieprawdopodobne, Zze dalsze badania zmienig wnioskowanie
na temat oszacowanych efektéw; dowody opierajg sie na RCT bez istotnych ograniczen; B — umiarkowana:
istnieje prawdopodobienistwo, ze dalsze badania mogg miec istotny wptyw na zmiane wnioskowania na temat
oszacowanych efektow; dowody opierajg sie na RCT z istotnymi ograniczeniami lub na bardzo mocnych
badaniach obserwacyjnych lub seriach przypadkéw; C — niska: dalsze badania najprawdopodobniej bedg
miaty istotny wptyw na wnioskowanie na temat oszacowanych efektow, dowody opierajg sie na badaniach
obserwacyjnych, seriach przypadkéw lub opiniach.

Wytyczne dotyczg postepowania w_pierwotnej niedokrwisto$ci autoimmunohemolitycznej (ang. primary
autoimmune haemolytic anaemia) — ponizej opisano cze$¢, w_kidrej odwotano sie do niedokrwistosci
autoimmunohemolitycznej z przeciwciatami zimnymi i cieptymi (mAIHA)

Pierwsza linig terapii w mAIHA jest prednizolon w dawce 1 mg/kg/dzien (1C).

W przypadku wtérnej AIHA, nalezy zoptymalizowa¢ leczenie zgodnie z chorobg wspotistniejgca (pierwotna)

(1C).

W przypadku pierwotnej AIHA, w drugiej linii leczenia nalezy rozwazy¢ immunosupresanty podobnie jak

w leczeniu pierwotnej AIHA z przeciwciatami cieptymi (2C), tj.: rytuksymab.

Wskazano, ze u wigkszosci pacjentdw splenektomia nie kontroluje hemolizy. Sporadycznie raportowano

skutecznos¢ leczenia w przypadku podawania dozylnie immunoglobulin, wymiany osocza, chemioterapii
BSH 2016 (w przypadku leczenia chioniaka) oraz cyklofosfamidu. Liczba raportowanych przypadkéw z mAIHA jest

(Wielka Brytania) ograniczona a dowody s3 stabej jakoSci.

Sita rekomendacji: 1 — silna rekomendacja: istnieje pewno$¢, ze korzysci przewyzszajg szkody i obcigzenia;

zalecenia 1 stopnia mozna stosowa¢ u wigkszoS$ci pacjentéw; uznane za ,rekomendowane”; 2 — staba

rekomendacja: wielko$¢ korzy$ci nie jest pewna; stosowanie zalecenia 2 stopnia wymaga indywidualnej oceny

pacjenta; uznane za ,sugerowane”.

Jako$¢ dowoddéw: A — wysoka: jest wysoce nieprawdopodobne, ze dalsze badania zmienig wnioskowanie
na temat oszacowanych efektoéw; dowody opierajg sie na RCT bez istotnych ograniczen; B — umiarkowana:
istnieje prawdopodobieristwo, ze dalsze badania mogg miec istotny wptyw na zmiane wnioskowania na temat
oszacowanych efektéw; dowody opieraja sie na RCT z istotnymi ograniczeniami lub na bardzo mocnych
badaniach obserwacyjnych lub seriach przypadkéw; C — niska: dalsze badania najprawdopodobniej beda
miaty istotny wptyw na wnioskowanie na temat oszacowanych efektow,; dowody opierajg sie na badaniach
obserwacyjnych, seriach przypadkéow lub opiniach.

FICG — First International Consensus Meeting, BSH — British Society for Haematology

W wytycznych podkreslano, ze w rozpoznaniu mieszanej AIHA istnieje bardzo ograniczona liczba doniesien
naukowych z uwagi na rzadki charakter choroby.

W wytycznych miedzynarodowych z 2019 r. (FICG 2019), wskazano, ze w mAIHA terapie nalezy rozpocza¢
agresywne leczenie kortykosteroidami i rytuksymabem oraz rozwazy¢ wtgczenie pacjenta do badanh klinicznych.
Zaznaczono, ze w badaniach w wiekszosci przypadkow w drugie;j linii stosowano rytuksymab/immunosupresanty.

Zgodnie z wytycznymi brytyjskimi z 2016 i1 2017 r. (BSH 2016, BSH 2017) w drugiej linii leczenia nalezy rozwazyé
immunosupresanty podobnie jak w leczeniu pierwotnej AIHA z przeciwciatami cieptymi, tj.: rytuksymab.
Sporadycznie raportowano skutecznos$é leczenia w przypadku podawania dozylnie immunoglobulin, wymiany
osocza, chemioterapii (w przypadku leczenia chtoniaka) oraz cyklofosfamidu.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w omawianym problemie decyzyjnym populacje stanowig pacjenci oporni
na steroidoterapig, leczenie immunoglobulinami, cyklosporyne oraz cyklofosfamid.

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

Biorgc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne kliniczne oraz poprzednie opracowania Agencji dot.
zblizonych wskazan (MabThera 0T.422.3.2020 - AIHA =z przeciwciatami typu cieptego, MabThera
0T.422.98.2019 — AIHA z przeciwciatami typu zimnego) uznano, Ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma
technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Bioragc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej zatozono, ze zostaty
juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy o $wiadczeniach.

Biorgc pod uwage powyzszy zapis oraz wytyczne kliniczne mozna stwierdzic, iz brak jest obecnie alternatywnych
opcji leczenia (patrz. rozdz. 5. niniejszego opracowania).

Aktualny stan finansowania produktu leczniczego Mabthera

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 m.in. w ramach programow lekowych.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z art. 47i ust 2 ustawy o swiadczeniach, 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.

W zatgczniku do Zlecenia MZ podano, ze koszt netto 1-miesiecznej terapii wnioskowang prezentacjg leku wynosi:
ﬁ PLN (4 fiolki leku & 500 mg).

Whnioskowane wskazanie jest dla produktu MabThera wskazaniem niezarejestrowanym, a w zwigzku z tym trudno
oceni¢ zgodnos¢ analizowanego dawkowania z zapisami ChPL.

Nalezy zwroci¢ uwage, iz ponizsze obliczenia dotyczg wnioskowanego opakowania leku (500 mg), natomiast w
przedmiotowym zleceniu wskazano dawkowanie rytuksymabu: 600 mg raz na tydzien. Jednoczes$nie, we wniosku
zaftgczonym do przedmiotowego zlecenia, wskazano, ze ,na dawke 100 mg wystawiono osobny wniosek”.

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowe;.

Tabela 6. Ceny i koszty produktu leczniczego MabThera (rytuksymab)

5 . 2T Ie_k u Koszt brutto Koszt brutto
CARLE CEITE CECTELELENID 1-mies. terapii [PLN] rocznej* terapii [PLN]
jednostkowe [PLN] .
wniosek dotgczony do zlecenia MZ [ B B I
obwieszczenie MZ z dnia 18.02.2020 r. 7277,238 29 108,928 349 307,04

* Za koszt rocznej terapii przyjeto 12-krotno$¢ kosztu 1-miesiecznej terapii.
A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%).
B Cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzgledniajgca VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).

Wedtug wniosku zataczonego do zlecenia MZ koszt 1-miesiecznej terapii wynosi: |l PLN brutto. Ten sam
koszt ustalonym na podstawie obwieszczenia MZ wynosi: 29,11 tys. PLN.

Koszty brutto miesiecznej terapii przy zastosowaniu lekéw generycznych Blitzima'® i Riximyo'®, zawierajgcych
takg sama dawke rytuksymabu co interwencja wnioskowana, wg obwieszczeniu MZ z dnia 18.02.2020 r. wynoszg
odpowiednio 12 089,80 PLN oraz 10 875,08 PLN (co pokrywa sie z kosztem terapii dla ptatnika publicznego
wynikajgcym z wysoko$ci limitu finansowania tych lekéw). Jednomiesieczna terapia lekami generycznymi jest
odpowiednio o okoto | ] niz koszt terapii produktu MabThera podany we wniosku RDTL.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace rzeczywistej ceny lekéw (w tym RSS).

'8 CHB Blitzima 500 mg, EAN: 05996537002158 wynosi 3 022,45 PLN
9 CHB Riximyo 500 mg, EAN: 07613421032982 wynosi 2 718,77 PLN
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i sSwiadczeniobiorcéw

Do czasu zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano opinii od ekspertéw klinicznych,
w zwigzku z czym do oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano nastepujgce dane:

e liczebnos¢ populacji Polski: 38 411 000 (stan na dzien 31.12.2018 r., Rocznik Demograficzny 2019);

e czesto$¢ wystepowania AIHA: od 1 /80 000 do 1/ 35 000 (Orphanet 2010);

e czesto$¢ wystepowania typu mieszanego (z autoprzeciwciatami cieptymi i zimnymi): 2-8% wszystkich
AIHA (Michalewska 2009).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze nie odnaleziono informacji na temat epidemiologii AIHA (w tym typu mieszanego) w
populacji Polskiej. Natomiast czestos¢ wystepowania AIHA przyjeto na podstawie danych dla Ameryki Pétnocne;j
i Europy Zachodniej (Orphanet 2010).

W wyniku oszacowan witasnych populacja docelowa moze wynie$¢ od 10 do 88 pacjentdéw. Do oszacowan wptywu
na wydatki przyjeto srednig warto$¢ wynoszaca 49 pacjentow.

Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkow
publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6. niniejszego opracowania. W przypadku
wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL, pacjent nie bedzie
ponosit kosztéw tego leczenia.

Tabela 7. Wptyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

Zrédia danveh Koszt brutto 1-miesiecznej terapii w populacji Koszt brutto 1-miesiecznej terapii w populacji
y docelowej na 1 pacjenta [PLN] docelowej na 49 pacjentéow [PLN]
whniosek dotgczony do
Jlecenia MZ I I
obwieszczenie MZ z dnia
18.02.2020 . 29 108,92 1417 594,53

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u 1 pacjenta przez 1 miesigc wedtug danych ze zlecenia MZ wyniesie: _ PLN brutto,
natomiast 49 pacjentow _ PLN brutto. Wedtug danych z obwieszczenia MZ koszty te wyniosg: 29,11 tys.
PLN brutto za 1 pacjenta i 1,42 min PLN brutto za 49 pacjentéw.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewnosci
dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw, czy czasu leczenia.

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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9. Zalaczniki

9.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 03.04.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

Search (((C((((Anemi*[Title/Abstract]) AND Hemolyt*[Title/Abstract]) AND
Autoimmun*[Title/Abstract])) OR ((((ant body[Title/Abstract]) OR agglutinin[Title/Abstract]) OR reacting
antybody[Title/Abstract]) OR antbody[Title/Abstract]))) OR "Anemia, Hemolytic, Autoimmune"[Mesh]))
AND  ((warm[Title/Abstract]) OR cold[Title/Abstract]))) OR ((((waiha[Title/Abstract]) OR
waha[Title/Abstract]) OR ant body aiha[Title/Abstract]) OR warm aiha[Title/Abstract]))) AND
((((((((IDEC-C2B8[Title/Abstract]) OR IDEC C2B8[Title/Abstract]) OR IDECC2B8|Title/Abstract])) OR
(((Mabthera[Title/Abstract]) OR  GP2013[Title/Abstract]) OR Rituxan[Title/Abstract])) OR
Rituximab[Title/Abstract])) OR "Rituximab"[Mesh])

Search ((((((((((Anemi*[Title/Abstract]) AND Hemolyt*[Title/Abstract]) AND
Autoimmun*[Title/Abstract])) OR ((((ant body[Title/Abstract]) OR agglutinin[Title/Abstract]) OR reacting
#20 antybody[Title/Abstract]) OR antbody[Title/Abstract]))) OR "Anemia, Hemolytic, Autoimmune"[Mesh])) 1758
AND  ((warm[Title/Abstract]) OR cold[Title/Abstract]))) OR ((((waiha[Title/Abstract]) OR
waha[Title/Abstract]) OR ant body aiha[Title/Abstract]) OR warm aiha[Title/Abstract])

Search (((waiha[Title/Abstract]) OR waha[Title/Abstract]) OR ant body aiha[Title/Abstract]) OR warm
aiha[Title/Abstract]

Search ((((((((Anemi*[Title/Abstract]) AND Hemolyt*[Title/Abstract]) AND Autoimmun*[Title/Abstract]))
OR ((((ant body[Title/Abstract]) OR agglutinin[Title/Abstract]) OR reacting antybody[Title/Abstract]) OR
antbody[Title/Abstract]))) OR "Anemia, Hemolytic, Autoimmune"[Mesh])) AND ((warm[Title/Abstract])
OR cold[Title/Abstract])

Search ((((((Anemi*[Title/Abstract]) AND Hemolyt*[Title/Abstract]) AND Autoimmun*[Title/Abstract]))
#16 OR ((((ant body[Title/Abstract]) OR agglutinin[Title/Abstract]) OR reacting antybody[Title/Abstract]) OR 22032
antbody[Title/Abstract]))) OR "Anemia, Hemolytic, Autoimmune"[Mesh]

Search ((((Anemi*[Title/Abstract]) AND Hemolyt*[Title/Abstract]) AND Autoimmun*[Title/Abstract])) OR

#21 207

#19 134

#17 1735

#15 ((((ant body[Title/Abstract]) OR agglutinin[Title/Abstract]) OR reacting antybody[Title/Abstract]) OR 19003
antbody[Title/Abstract])

#14 Search (warm[Title/Abstract]) OR cold[Title/Abstract] 142524

#13 Search (((ant body[Title/Abstract]) OR agglutinin[Title/Abstract]) OR reacting antybody[Title/Abstract]) 15375
OR antbody([Title/Abstract]

#12 Search ((Anemi*[Title/Abstract]) AND Hemolyt*[Title/Abstract]) AND Autoimmun*[Title/Abstract] 3811

#11 Search "Anemia, Hemolytic, Autoimmune"[Mesh] 5759
Search (((((((IDEC-C2B8[Title/Abstract]) OR IDEC C2B8[Title/Abstract]) OR

#8 IDECC2BS8[Title/Abstract])) OR (((Mabthera[Title/Abstract])) OR GP2013[Title/Abstract]) OR 23109
Rituxan[Title/Abstract])) OR Rituximab][Title/Abstract])) OR "Rituximab"[Mesh]
Search (((((IDEC-C2B8[Title/Abstract]) OR IDEC C2B8[Title/Abstract]) OR IDECC2B8|[Title/Abstract]))

#7 OR (((Mabthera[Title/Abstract]) OR GP2013[Title/Abstract]) OR Rituxan[Title/Abstract])) OR 20273
Rituximab[Title/Abstract]

#6 Search ((IDEC-C2B8[Title/Abstract]) OR IDEC C2B8[Title/Abstract]) OR IDECC2B8[Title/Abstract] 54

#5 Search ((Mabthera[Title/Abstract]) OR GP2013[Title/Abstract]) OR Rituxan[Title/Abstract] 442

#4 Search Rituximab][Title/Abstract] 20162

#3 Search "Rituximab"[Mesh] 14250

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 03.04.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

1 exp rituximab/ 77215

2 rituximab.ab,kw,ti. 45066

3 Mabthera.ab,kw,ti. 386

4 GP2013.ab,kw,ti. 26

5 Rituxan.ab,kwiti. 598

6 IDEC-C2B8.ab,kw,ti. 60
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
7 IDECC2B8.ab,kw,ti. 2

8 2or3or4or5or6or7 45431
9 1or8 79756
10 exp autoimmune hemolytic anemia/ 7217
11 "Anemi*".ab,kw,ti. 146057
12 "Hemolyt*".ab,kw,ti. 40026
13 "Autoimmun*".ab,kw,ti. 239194
14 11 and 12 and 13 4527
15 ant body.ab,kw,ti. 22
16 agglutinin.ab,kwiti. 12155
17 reacting antybody.ab,kw,ti. 0

18 antbody.ab,kwi,ti. 123
19 150r160r 17 or 18 12300
20 warm.ab,kw, ti. 40873
21 cold.ab,kw,ti. 131681
22 20 or 21 161233
23 14 or 19 16544
24 10 or 23 20288
25 22 and 24 1749
26 9 and 25 455

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania: 03.04.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 1210

4 (Rituximab):ti,ab,kw OR (Mabthera):ti,ab,kw OR (Rituxan):tiab,kw (Word variations have been 4530
searched)

#3 #1 OR #2 4530

#4 MeSH descriptor: [Anemia, Hemolytic, Autoimmune] explode all trees 18

45 (Anemi*):ti,ab,kw AND (Hemolyt*):ti,ab,kw AND (Autoimmun®):ti,ab,kw (Word variations have been 08
searched)

46 (ant body):ti,ab,kw OR (agglutinin):ti,ab,kw OR (reacting antybody):ti,ab,kw OR (antbody):ti,ab,kw 531
(Word variations have been searched)

#7 (warm):ti,ab,kw OR (cold):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 16475

#8 #5 OR #6 613

#9 #8 OR #4 613

#10 #9 AND #7 63

#11 #10 AND #3 16
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