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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2019r., poz. 1429 z p6zn. zm.) 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 wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow Roche Polska Sp. z o.0.
Zakres wylgczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. o0 zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) 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 wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$¢
osoby fizyczne;j.
Zakres wylgczenia jawnosci: ,,dane osobowe” (lub ,nie dotyczy”)
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) 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 iw 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 wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: ,0soba fizyczna” (lub ,nie dotyczy”).
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Wykaz skrotéw

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

aGvHD ostra Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Acute Graft-versus-Host Disease)

cGVHD pr_zewlek’ra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Chronic Graft-versus-Host
Disease)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMV wirus cytomegalii (ang. cytomegalovirus)

CNI inhibitory kalcyneuryny (ang. calcineurin inhibitor)

EBV wirus Epsteina-Barr (ang. Epstein-Barr virus)

ECP fotofereza pozaustrojowa (ang. extracorporeal photopheresis)

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

GvHD choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Graft-versus-Host-Disease)

HLA antygeny zgodnosci tkankowej (ang. Human Leukocyte Antigen)

HSCT transplantacja komorek krwiotworczych (ang. hematopoietic stem cell transplantation)

ICD-10 Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 1., poz. 944)

MMF mykofenolan mofetylu

mTOR ssaczy cel rapamycyny

MTX metotreksat

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS National Health Service (United Kingdom National Health Service)

NIH National Institutes of Health

ORR catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overal response rate)

PUVA metoda_ I_eczen@a, w I_(t()rej stosuje sie doustny meto_ksypso_larer) ~Z nastepowym
napromieniowaniem ultrafioletowym A (ang. psolaren plus ultraviolet A irradiation)

RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych

RPA rekomendacja Prezesa Agencji

RTX rytuksymab

SRP stanowisko Rady Przejrzystosci

Technologia

TLI

Ustawa

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2020 r.
poz. 1398 z pézn. zm.)

naswietlanie weztéw chtonnych (ang. total lymphoid irradiation)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze

o swiadczeniach srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398, z p6zn. zm.)

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

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 21.08.2020 znak PLD.4530.2423.2020.1.AK (data wptywu do Agencji 21.08.2020), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych leku:
MabThera (rytuksymab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 10 mg/ml, we wskazaniu:
przewlekta ciezka choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ICD10: T86.0) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (RDTL).

Zgodnie z informacjami umieszczonymi w zleceniu MZ, charakterystyka obejmuje pacjenta z rozpoznaniem
ciezkiej przewlektej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (cGvHD ), ktéra wystgpita po alloprzeszczepie
szpiku z powodu przewlektej biataczki szpikowej do ostrej biataczki limfoblastycznej. Dotychczasowe leczenie
pacjenta obejmowato:

e Biataczka
o rozpoznanie 11.2010: imatynib (11.2010 — 09.2011) — catkowita remisja cytogenetyczna 08.2011;
o kryza limfoblastyczna 10.2011 - leczenie wg PALG ALL + dazatynib — catkowita remisja
cytogenetyczna 11.2011,
o alloHSCT 28.11.2011

e GVHD - zajecie watroby, skéry i narzadu wzroku; leczenie: metylprednizolon z cyklosporyng — choroba
sterydozalezna; zespét suchego oka — cyklosporyna dospojowkowo; z powodu obuocznej za¢my —
fakoemulsyfikacja obu oczu (2014), jaskra (2015) naszycie owodni z powodu owrzodzenia rogowki (2020),
ftofereza pozaustrojowa (2015-2018), imatynib (2018), mykofenolan mofetilu (2018 — obecnie), 2019 —
martwica aseptyczna ktykcia bocznego kosci udowej prawe;.

Produkt leczniczy MabThera nie byt przedmiotem oceny Agencji w ocenianym wskazaniu.
Aktualnie obowigzujgce Obwieszczeniem MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r., wskazuje ze produkt leczniczy MabThera
(rytuksymab) jest refundowany w ramach:

e Programu lekowego B12 Leczenie Chorych Na Chfoniaki Zto$liwe (ICD-10: C82, C83);

e Programu lekowego B33 Leczenie Reumatoidalnego Zapalenia Stawow i Mfodziericzego Idiopatycznego
Zapalenia Stawdéw o Przebiegu Agresywnym (ICD-10: MO05, M06, M08);

e Programu lekowego B75 Leczenie Aktywnej Postaci Ziarniniakowato$ci z Zapaleniem Naczyn (Gpa) lub
Mikroskopowego Zapalenia Naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8);

e oraz, w ramach katalogu chemioterapii catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Problem zdrowotny

cGVvHD jest stanem zagrazajgcym zyciu, ktéry moze wystgpi¢ u pacjentdw po przeszczepie komorek
macierzystych z krwi lub szpiku kostnego, zwanego przeszczepem hematopoetycznych komoérek macierzystych
(HSCT), w celu leczenia niektorych nowotwordw krwi lub szpiku kostnego (FDA 2017). GVHD jest wynikiem reakcji
alogenicznych limfocytow T, podanych wraz z przeszczepieniem lub rozwijajacych sie z niego, skierowane;j
przeciwko antygenom biorcy. W zaleznosci od obrazu wyrdznia sie 2 typy GvHD : ostrg (ang. acute GvHD —
aGvHD) i przewlektg (ang. chronic GvHD — cGvHD) (AOTMIT 2020).

Zgodnie z danymi ophranet u okoto 35%—50% biorcoéw przeszczepu komoérek krwiotworczych (HSCT) rozwinie
sie ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (aGvHD) (Jacobsohn 2007). Odsetek cGvHD u dorostych
biorcéw alloprzeszczepoéw waha sie od 30% do 40% i od 5% do 6% w przypadku rozlegtej cGvHD, ktérzy beda
wymagac drugiej lub kolejnych linii leczenia (NHS 2017).

Zgodnie z opinia [ IGTENGEEGEGEGEGEGEGEEEEEEEE oczna liczba transplantacii allogenicznych w Polsce

wynosi okoto 700, nalezy wiec zatozyé ze ciezka przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
nieodpowiadajgca na standardowe leczenie obecna jest w okoto 10% przypadkow, czyli liczbe pacjentéw nalezy
szacowac na okoto 50-70 rocznie.

Okoto 50% pacjentow z ostrg GvHD bedzie miato ostatecznie objawy przewlektej GvHD. Pacjenci z ostrg GvHD
stopnia Il / IV majg zwykle stabe wyniki (Jacobsohn 2007).
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Istotnosci stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

Zgodnie z opinia [ INGTNNGTNNNEGEGEGEGEGEGEGEEEEEEEE Frzewiekta cGVvHD wigze sie ze znacznym

pogorszeniem jakoSci Zycia, czesto wskutek objecia procesem chorobowym wielu narzgadéw, uniemoZliwia
funkcjonowanie chorych i powoduje trwatg niezdolno$¢ do podjecia pracy. Konieczna jest stata opieka
specjalistow wielu dziedzin i przyjmowanie lekow immunosupresyjnych do korica Zycia, co z kolei wigze sie
z ryzykiem przedwczesnego zgonu wskutek powiktan infekcyjnych.

Efektywnosé¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przeprowadzonego przez Agencje przegladu odnaleziono: 1 przeglad systematyczny z metaanaliza,
4 badania prospektywne i 3 badania retrospektywne.

Z odnaleziono przegladu systematycznego z metaanalizg Kharfan-Dabaja 2009 wynika, Zze po zastosowaniu
rytuksymabu cato$ciowa odpowiedz wyniosta 0,66 (95%, Cl=<0,57;0,74>; brak heterogenicznosci pomiedzy
wigczonymi badaniami). Czesto$¢ odpowiedzi na leczenie wynosita 13%—-100% w przypadku cGvHD
przebiegajacej z zajeciem skoéry, 0-83% w przypadku cGvHD przebiegajacej z zajeciem jamy ustnej, 0%—66%
w przypadku cGvHD przebiegajacej z zajeciem watroby i 0%—38% w przypadku cGvHD przebiegajgce;j
Z zajeciem ptuc.

Odpowiedz na leczenie rytuksymabem oceniano réwniez w 7 badaniach, ktore zostaty opublikowane po
przegladzie systematycznym. Odpowiedz na leczenie oceniano w réznych odstepach czasowych od rozpoczecia
badania. Najwieksza liczba (n=5) badan dotyczy wynikéw w okresie 1 roku obserwaciji: czestos¢ wystgpienia
kompletnej odpowiedzi miesci sie w przedziale 0%—18%, czesciowej odpowiedzi miesci sie w przedziale 14%—
77%, stabilnej choroby miesci sie w przedziale 17%-43%, progresji miesci sie w przedziale 3%—22%, braku
odpowiedzi miesci sie w przedziale 0—100%.

Z odnalezionych badan wynika, ze podawanie rytuksymabu pozwala na zmniejszenie dawkowania innych lekéw
immunosupresyjnych stosowanych u pacjentéw ze sterydooporng cGvHD. Zmiane sposobu leczenia
immunosupresyjnego, ze szczegélinym uwzglednieniem redukcji dawki steryddw, oceniano w 5 badaniach.
Najwieksza liczba (n=3) badan dotyczy wynikdw w okresie 1 roku obserwacji: czesto$¢ zwigzana z brakiem
zmiany w dawkowaniu sterydow miesci sie w przedziale 0%—50%, czestos¢ zwigzana z czesciowa redukcjg dawki
miesci sie w przedziale 24%—50%, czestos¢ zwigzana z catkowitym wstrzymaniem podawania sterydow miesci
sie w przedziale 17%—29%.

Jakos¢ zycia pacjentow, u ktorych zastosowano rytuksymab byta oceniania wylgcznie w badaniu Kim 2010,
w oparciu o kwestionariusz SF-36. Analize przeprowadzono dwoma metodami: zgodnie z intencjg leczenia (ang.
intention to treat, ITT) oraz zgodnie z protokotem badania (ang. per protocol, PP). W analizie ITT jakos¢ zycia
wzrosta w 6 badanych kategoriach: ograniczenia w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego (RP), dolegliwosci
bolowe (BP), ogdlne poczucie zdrowia (GH), funkcjonowanie spoteczne (SF), ograniczenia w petnieniu rél
wynikajgce z probleméw emocjonalnych (RE), poczucie zdrowia psychicznego (MH), jakkolwiek wyniki istotne
statystycznie dotyczyty wytgcznie kategorii: ograniczenia w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego (RP)
i dolegliwosci bélowe (BP). W analizie PP, w ktérej uwzgledniono wytacznie wyniki pacjentow, ktérzy dotrwali do
356 dnia badania, poprawe zaobserwowano we wszystkich badanych kategoriach, jednak w zadnej kategorii nie
byta ona istotna statystycznie.

Z odnalezionego przegladu systematycznego z metaanalizg Kharfan-Dabaja 2009 wynika, ze do powszechnie
wystepujgcych zdarzeh niepozgdanych nalezg reakcje zwigzane z infuzjg oraz powiktania infekcyjne. Wyniki te
potwierdzajg sie w pozostatych badaniach, opublikowanych po przegladzie systematycznym.

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
stosowania.

wedtug GGG . Biorac pod uwage niewielki wybdr terapii w tej Zle rokujgcej
grupie pacjentéw, dostep do rytuksymabu wydaje sie uzasadniony, jednak powinien on by¢ rekomendowany tylko
w okres$lonych manifestacjach klinicznych (postacie skérno-$luzéwkowe). Ryzyko zwigzane ze stosowaniem tego
leku wynika gtownie ze zwiekszonego ryzyka infekcji, ale nie przewyzsza ewentualnych korzysci’.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna
Odnaleziono 6 rekomendacji dotyczgcych postepowania w cGvHD.

We wszystkich odnalezionych wytycznych zaleca sie wigczenie rytuksymabu w ramach drugiej linii leczenia, przy
czym:
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e PTO 2020 — nie precyzuje postaci cGvHD (rytuksymab jest wymieniany obok nastepujacych metod
leczenia: mykofenolan mofetylu, sirolimus, imatynib, ruksolitynib, fotofereza pozaustrojowa

e ESBMT 2020/2019 — podkresla sie, ze nie ma standardowego leczenia drugiej linii; zastosowanie
znajdujg - inhibitory kalcyneuryny, pozaustrojowa fotofereza, ibrutinib (zatwierdzony przez FDA),
inhibitory JAK, mykofenolan mofetylu, rytuksymab, inhibitory mTOR (ssaczy cel rapamycyny),
pentostatyna, inhibitory proteasomdw, inhibitory kinazy tyrozynowej) TKI.

e NHS 2017 — cGvHD przebiegajgce z zajeciem skory, jamy ustnej lub ptuc; oporna cGvHD przebiegajaca
z zajeciem skory lub uktadu miesniowo-szkieletowego

e BSBMT/BCSH 2012 — rytuksymab jest sugerowany jako druga linia leczenia w opornej cGvHD
przebiegajgcej z zajeciem skory lub uktadu miesniowo-szkieletowego, rytuksymab moze by¢ rozwazany
jako trzecia linia leczenia w cGvHD przebiegajgcej z zajeciem innych narzgdow

e Raport polskiej grupy roboczej z 2007 roku — rytuksymab wykazuje korzystne dziatanie w cGvHD
z zajeciem skory, tkanki podskornej i mieéni.

Najbardziej aktualne wytyczne kliniczne, bazujgce na przegladzie systematycznym literatury (ESBMT 2019) jako
terapie alternatywne, ktére mozna zastosowac w drugiej linii leczenia w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej
technologii lekowej, po niepowodzeniu leczenia innymi substancjami, wskazujg: metotreksat, 1I-2, ruxolitynib,
bortezomib, hydroksycholorochine, pentostatyne, imatynib. Biorgc pod uwage site rekomendaciji oraz skutecznosé
(w oparciu o EMBT 2019) mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej technologie alternatywna,
rozumiang jako aktywne leczenie mozna zastosowaé pentostatyne. Jednak zgodnie z danymi pochodzgcymi ze
strony URPL lek ten nie jest zarejestrowany w Polskim systemie opieki zdrowotnej.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Bioragc pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne
kliniczne oraz opinie ekspertow klinicznych mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma
technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie

Konkurencyjnosé¢ cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 1 miesiecznej terapii rytuksymabem przy zaktadanym
dawkowaniu wedtug zlecenia wynosi: | | | | ] ]lEEEE. Przy uwzglednieniu ceny z obwieszczenia MZ koszt
ten wyniesie 35 927,36 zt brutto, w zwigzku z czym koszt wnioskowanej terapii h wyliczony na
podstawie obwieszczenia MZ.

Koszty brutto miesiecznej terapii przy zastosowaniu lekéw generycznych Blitzima oraz Riximyo, zawierajgcych
taka samg dawke rytuksymabu co interwencja wnioskowana, wedtug obwieszczenia MZ z dnia 24.08.2020 r.
wynoszg odpowiednio 16 925,72 PLN oraz 15 225,14 PLN. Jednomiesiiczna terapia lekami generycznymi jest

odpowiednio | G . o2y padku Blitzima, w przypadku Riximyo niz koszt

terapii produktu MabThera podany we wniosku RDTL.

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

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u
. Wedtug danych z obwieszczenia

MZ koszty te dla 122, 60 oraz 32 pacjentow przez 1 miesieczny okres terapii wyniosg odpowiednio: 4 383 137,92
PLN brutto, 2 155 641,60 PLN brutto oraz 1 149 676 PLN brutto.

Dodatkowo, przedstawiono koszty brutto miesiecznej terapii przy zastosowaniu lekdw generycznych Blitzima oraz
Riximyo, zawierajgcych taka samg dawke rytuksymabu co interwencja wnioskowana, wedlug obwieszczenia MZ
z dnia 24.08.2020 r. Koszt jednomiesiecznej terapii lekiem Blitzima jest odpowiednio o _
w wariacie maksymalnym (122) pacjentéw, oraz o okoto ﬁ w wariancie minimalnym (32
pacjentéw). W przypadku leku Riximyo, koszt jednomiesiecznej terapii pacjentéw w wariancie maksymalnym jest
0 okoto oraz w wariancie minimalnym o okoto h terapii wnioskowane;.
Uwagi dodatkowe

Brak.
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2. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 21.08.2020 znak PLD.4530.2423.2020.1.AK (data wpltywu do Agencji 21.08.2020), Minister
Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) na zasadzie art. 47 f ust. 1 ustawy
o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e MabThera (rytuksymab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 10 mg/ml, we wskazaniu:
przewlekta ciezka choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ICD10: T86.0) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL).

Zgodnie z informacjami umieszczonymi w zleceniu MZ, charakterystyka obejmuje pacjenta z rozpoznaniem
ciezkiej przewlektej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (cGvHD ), ktéra wystgpita po alloprzeszczepie
szpiku z powodu przewlektej biataczki szpikowej do ostrej biataczki limfoblastycznej. Dotychczasowe leczenie
pacjenta obejmowato:

e Bialaczka
o rozpoznanie 11.2010: imatynib (11.2010 — 09.2011) — catkowita remisja cytogenetyczna 08.2011;
o kryza limfoblastyczna 10.2011 — leczenie wg PALG ALL + dazatynib — catkowita remisja
cytogenetyczna 11.2011,
o alloHSCT 28.11.2011
e GVHD - zajecie watroby, skéry i narzgdu wzroku; leczenie: metylprednizolon z cyklosporyng — choroba
sterydozalezna; zespdt suchego oka — cyklosporyna dospojéwkowo; z powodu obuocznej zaémy —
fakoemulsyfikacja obu oczu (2014), jaskra (2015) naszycie owodni z powodu owrzodzenia rogéwki (2020),
ftofereza pozaustrojowa (2015-2018), imatynib (2018), mykofenolan mofetilu (2018 — obecnie), 2019 —
martwica aseptyczna ktykcia bocznego kosci udowej prawe;.

Produkt leczniczy MabThera nie byt przedmiotem oceny Agencji w ocenianym wskazaniu.
Aktualnie obowigzujgce Obwieszczeniem MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r., wskazuje ze produkt leczniczy MabThera
(rytuksymab) jest refundowany w ramach:

e Programu lekowego B12 Leczenie Chorych Na Chfoniaki Zto$liwe (ICD-10: C82, C83),

e Programu lekowego B33 Leczenie Reumatoidalnego Zapalenia Stawow i Mtodziericzego Idiopatycznego
Zapalenia Stawéw o Przebiegu Agresywnym (ICD-10: M05, M06, M08),

e Programu lekowego B75 Leczenie Aktywnej Postaci Ziarniniakowatosci z Zapaleniem Naczyn (Gpa) lub
Mikroskopowego Zapalenia Naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8),

e oraz, w ramach katalogu chemioterapii catym zakresie zarejestrowanych wskazanh i przeznaczeh oraz
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym?.

tce1.0 CHOROBA HODGKINA, PRZEWAGA LIMFOCYTOW

C85 INNE | NIEOKRESLONE POSTACIE CHEONIAKOW NIEZIARNICZYCH
C85.0 MIESAK LIMFATYCZNY

C85.1 CHELONIAK Z KOMOREK B, NIEOKRESLONY

C85.7 INNE OKRESLONE POSTACIE CHLONIAKA NIEZIARNICZEGO
C85.9 CHLONIAK NIEZIARNICZY, NIEOKRESLONY
Cc88 Zt OSLIWE CHOROBY IMMUNOPROLIFERACYJNE

C88.0 MAKROGLOBULINEMIA WALDENSTROMA

C88.1 CHOROBA £ANCUCHOW CIEZKICH ALFA

C88.2 CHOROBA £ANCUCHOW CIEZKICH GAMMA

C88.3 CHOROBA IMMUNOPROLIFERACYJNA JELITA CIENKIEGO

C88.7 INNE Zt OSLIWE CHOROBY IMMUNOPROLIFERACYJNE ]
C88.9 Zt OSLIWE CHOROBY IMMUNOPROLIFERACYJNE, NIEOKRESLONE
co1 BIALACZKA LIMFATYCZNA

C91.0 OSTRA BIALACZKA LIMFOBLASTYCZNA

Co1.1 PRZEWLEKtA BIALACZKA LIMFOCYTOWA

C91.2 PODOSTRA BIALACZKA LIMFOCYTOWA

C91.3 BIALACZKA PROLIMFOCYTARNA

C91.4 BIALACZKA WEOCHATOKOMORKOWA (HAIRY-CELL)
C91.5 BIALACZKA DOROSLYCH Z KOMOREK T

C91.7 INNA BIALACZKA LIMFATYCZNA

C91.9 BIALACZKA LIMFATYCZNA, NIEOKRESLONA
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2.1. Problem zdrowotny
Definicja
Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

cGVvHD jest stanem =zagrazajgcym zyciu, ktéry moze wystgpi¢ u pacjentdw po przeszczepie komodrek
macierzystych z krwi lub szpiku kostnego, zwanego przeszczepem hematopoetycznych komérek macierzystych
(HSCT), w celu leczenia niektérych nowotwordw krwi lub szpiku kostnego (FDA 2017).

GvHD jest wynikiem reakcji alogenicznych limfocytéw T, podanych wraz z przeszczepieniem lub rozwijajgcych
sie z niego, skierowanej przeciwko antygenom biorcy. Objawy cGvHD mogg wystgpi¢ w skdérze, oczach, ustach,
jelitach, watrobie i ptucach (FDA 2017).

W zaleznosci od obrazu wyrédznia sie 2 typy GvHD : ostrg (ang. acute GvHD — aGvHD ) i przewlektg (ang. chronic
GvVHD - cGvHD ) (AOTMIT 2020).

Przewlekta GvHD, wystepujgca po 100. dniu od alloHSCT, ma zlozong patogeneze iréznorodng
symptomatologie. Moze by¢ kontynuacjg procesu ostrego lub wystepowaé w konsekwencji nieprawidtowej
odnowy limfocytéow powstatych juz w organizmie biorcy z komérek macierzystych (w drugim przypadku objawy
przypominajg obraz chordb z autoagresji). Do najczestszych objawéw nalezg zmiany w obrebie skory
(twadzinopodobne lub przypominajgce liszaj ptaski, zaburzenia pigmentacji, zmiany w obrebie przydatkéw), bton
Sluzowych (zapalenie, zespét suchosci jamy ustnej), oczu (suche zapalenie spojowki i twardéwki), przewodu
pokarmowego (zespét ztego wchtaniania), watroby (cholestaza), ptuc (zarostowe zapalenie oskrzelikdw), powiezi
i stawow (zapalenie). Oprécz leczenia immunosupresyjnego, obejmujgcego zazwyczaj stosowanie prednizonu
w poczatkowej dawce 1 mg/kg w monoterapii lub w skojarzeniu z inhibitorami kalcyneuryny, konieczna jest
opieka wielospecjalistyczna (Giebel 2013).

Epidemiologia

Zgodnie z danymi ophranet u okoto 35%—50% biorcow przeszczepu komoérek krwiotwérczych (HSCT) rozwinie
sie ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD) (Jacobsohn 2007).

Przewlekta cGvHD rozwija sie u 50—60% chorych, zwykle miedzy 3. a 24. miesigcu po transplantacji. Czynniki
ryzyka rozwoju GvHD: dawca nie w petni zgodny w HLA lub niespokrewniony, starszy wiek biorcy lub dawcy,
krew obwodowa jako zrodio komodrek krwiotwdrczych dawca pici zenskiej dla biorcy pitci meskiej, status
serologiczny CMV (dawca lub biorca CMV - dodatni), dodatkowo w przypadku aGvHD - intensywnosc¢
kondycjonowania, a w przypadku cGvHD — stan po splenektomii oraz wczesniejsze przybycie ostrej GvHD
(AOTMIT 2020).

Odsetek wystgpienia cGvHD u dorostych biorcow alloprzeszczepdw waha sie od 30% do 40% i od 5% do 6%
w przypadku rozlegtej cGvHD, ktérzy beda wymagac drugiej lub kolejnych linii leczenia (NHS 2017).

zgodnie z opinia [ GGG Roczna liczba transplantacji allogenicznych w Polsce

wynosi okofo 700, nalezy wiec zatozy¢ ze ciezka przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
nieodpowiadajgca na standardowe leczenie obecna jest w okoto 10% przypadkdw, czyli liczbe pacjentéw nalezy
szacowac na okofo 50-70 rocznie.

Rokowanie

Okoto 50% pacjentow z ostrg GvHD bedzie miato ostatecznie objawy przewlektej GvHD. Pacjenci z ostrg GvHD
stopnia Ill / IV majg zwykle stabe wyniki - ostra GVHD jest klasyfikowana (stopien 0-1V) wedtug liczby i zakresu
zajecia narzadu. (Jacobsohn 2007).

Przewlekta GVvHD i zwigzany z nig niedobdr odpornosci przyczyniajg sie bezposrednio lub posrednio do
wiekszosci péznych powiktan allogenicznego HSCT. Powikfania obejmujgce narzad wzroku, kosci, stawy i uktad
sercowo-naczyniowy oraz obnizona jakos¢ zycia sg bardzo czesto bezposrednio lub posrednio w wyniku leczenia
zwigzane z przewlektg GvHD. Sposrod wtérnych nowotwordw, raki ptaskonabtonkowe (zwtaszcza gtowy i szyi)
sg zwigzane z przewlekta GvHD. U pacjentéw z obnizong odpornoscig wirusy onkogenne, takie jak wirus
brodawczaka ludzkiego, mogg przyczyniac sie do powstawania raka ptaskonabtonkowego skory i blony sluzowej
policzka. Obserwowane nadmierne ryzyko raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej i skory nie jest wyjasnione, ale
moze wskazywa¢ na interakcje miedzy przewlektymi nadzerkami podobnymi do liszaja ptaskiego,
promieniowaniem jonizujgcym, niedoborem odpornosci i, prawdopodobnie, czynnikami, takimi jak palenie lub
spozywanie alkoholu (ASH 2014). cGvHD stanowi najczestszg przyczyne zgondw niezwigzanych ze wznowg
choroby podstawowej (AOTMIT 2020).
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2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje z opinii ekspertéw klinicznych ankietowanych przez Agencje.
Przedstawiona w niniejszym opracowaniu opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

Tabela 1 Skutki nastepstw ocenianej choroby lub stanu zdrowia wedtlug eksperta klinicznego

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia ]

Przedwczesny zgon

Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenc;ji

Niezdolno$¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

X | X | X | X |X

Obnizenie jakos$ci zycia

Zgodnie z opinia [ INGTNGTNNEGEGEGEGEGEGEEEEEEEE ~rzewiekta cGVHD wigze sie ze znacznym

pogorszeniem jakosci Zycia, czesto wskutek objecia procesem chorobowym wielu narzgdéw, uniemoZzliwia
funkcjonowanie chorych i powoduje trwatg niezdolno$¢ do podjecia pracy. Konieczna jest stata opieka
specjalistow wielu dziedzin i przyjmowanie lekow immunosupresyjnych do korica zZycia, co z kolei wigze sie
z ryzykiem przedwczesnego zgonu wskutek powiktan infekcyjnych.

2.3. Ocenianatechnologia

Tabela 2 Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego [zlecenie MZ, ChPL MabThera]

Nazwa handlowa (substancja
czynna) posta¢ i dawka — MabThera, rytuksymab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fio ka 10 mg/ml
opakowanie

Przewlekta cigzka choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ICD10: T86.0)
Dotychczasowe leczenie cGvHD : imatynib (2018), mykofenolan mofetilu (2018 — obecnie)

Whnioskowane wskazanie

Produkt MabThera stosuje sie w nastepujacych wskazaniach:
e  Chioniaki nieziarnicze (NHL)

) ) e Przewlekia biataczka limfocytowa (PBL)

Wskazania zarejestrowane . . i

. Reumatoidalne zapalenie stawow

. Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn

. Pecherzyca zwykta

Whnioskowane dawkowanie 700 mg (1,89 m2, dawkowanie 375 mg/m2), dozylnie 1x w tygodniu przez 4 tygodnie

Droga podania Dozylnie

Planowany okres terapii lub

liczba cykli leczenia 1 miesigc

Terapia przewlektej ciezkiej choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi nie stanowi wskazania
zarejestrowanego dla leku MabThera.
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3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agencji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa rytuksymabu, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka 10 mg/ml, we wskazaniu: przewlekta choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi (ICD-10: T86.0) wykonano przeszukanie bazie informacji medycznej: PubMed. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 9.09.2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 9.1
niniejszego opracowania.

Ponizej podano kryteria wigczenia i wytgczenia badanh do niniejszego opracowania.

Tabela 3 Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wylaczenia

Pacjenci z przewlekta ciezkg chorobg przeszczep

przeciwko gospodarzowi niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia

Populacja (P)

Rytuksymab, dozylnie 1x w tygodniu przez 4 tygodnie

(dawkowanie 375 mg/m?) niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia

Interwencja (1)

Komparator (C) dowolny -
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

Punkty kofncowe (O) ocenianej interwencji w analizowanej populacji | dotyczace farmakokinetyki i farmakodynam ki
pacjentow

przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez;
randomizowane, kontrolowane badania Kkliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne;
Rodzaj badania (S) badania obserwacyjne, serie i opisy przypadkéw. | niezgodny z tym wskazanym w kryteriach wigczenia
W przypadku odnalezienia wielu dowodoéw do analizy
kwalifikowano badania z najwyzszego poziomu
dowoddéw naukowych

. . e publikacje w postaci abstraktu,
o publikacje w petnym tekscie,
Inne I ) L . e publikacje w innych jezykach niz wskazane
* publikacje w jezyku angielskim lub polskim : .
w kryteriach witgczenia

3.1.2. Opis badan wiaczonych do przegladu

Do niniejszego opracowania wtgczono nastepujgce badania:

e 1 przeglad systematyczny z metaanaliza:
o Kharfan-Dabaja 2009,
e 4 badania prospektywne:
o Teshima 2009,
o Kim 2010,
o Mclver 2010,
o Van Dorp 2011,
e 3 badania retrospektywne:
o George 2012,
o Clavert 2012,
o Klobuch 2019.

Odnaleziony przeglad systematyczny z metaanalizg stanowi najwyzszy poziom dowodu naukowego.
Odnaleziono takze wyniki nowych badan, ktére ukazaly sie po jego opublikowaniu. W celu uwzglednienia
najnowszych wynikéw, badania opublikowane po przegladzie systematycznym Kharfan-Dabaja 2009 zostaty
uwzglednione w niniejszym opracowaniu. Szczegétowe informacje na temat badan wtgczonych do przegladu
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4 Charakterystyka badan wfgczonych do przegladu

WT.422.2.2020

Badanie

Metodyka

Populacja

Kharfan-Dabaja 2009

Zrédio finansowania:
autorzy nie maja nic do
ujawnienia

Rodzaj badania: przeglad systematyczny
z metaanalizg

Kryteria wigczenia:

e Badania prospektywne oceniajgce
skutecznosé rytuksymabu
w sterydoopornej cGvHD, niezaleznie od
liczby pacjentéw wtaczonych do badania;

o Badania retrospektywne oceniajace
skutecznos$é rytuksymabu
w sterydoopornej cGvHD, do ktérych
wigczono przynajmniej 5 pacjentow.
Kryteria wytgczenia:

o Opisy przypadkéw

Liczba wtgczonych badan:
. 3 badania prospektywne
e 4 badania retrospektywne

Teshima 2009

Zrédto finansowania:
Health and Labor Science
Research Grants (Tokyo,
Japan); Foundation for
Promotion od cancer
Research

Rodzaj badania: badanie otwarte, wczesne drugiej
fazy, prospektywne

Interwencja: rytuksymab 375 mg/m? iv. 1 x

w tygodniu przez 4 tygodnie (acetaminofen

i difenhyramina w premedykacji)

Okres obserwaciji: 1 rok (wyniki oceniano po 2
miesigcach i po roku)

Punkty koncowe: odpowiedz na leczenie, zmiana
dawkowania sterydéw, bezpieczenstwo

Kryteria wiaczenia
Pacjenci z ciezka cGvHD, wykazujgcy oporno$¢ na
prednizon w dawkach wigkszych niz 0,5 mg/kg
przez 30 dni w ciggu ostatnich 12 miesiecy
leczenia, ktorzy dostawali stabilne dawki
cyklosporyny lub takrolimusu
Kryteria wylaczenia:
Woczesniejsze HSCT, niekontrolowana infekcja,
nosicielstwo HBV lub HCV, wiek < 18 lat.
Liczba pacjentow:
n=7
Wczesniejsze leczenie:
Prednizon + cyklosporyna — n=3,
Prednizon + tacrolimus — n=1,
Prednizon + cyklosporyna + prednizon —
n=1,
o  Prednizon + pulsy metyloprednizonu
+cyklosporyna + tacrolimus — n=1
o  Prednizon + pulsy metyloprednizonu
+cyklosporyna— n=1

Kim 2010

Zrédto finansowania:
informacje zawarte
w suplemencie

Rodzaj badania: badanie otwarte, prospektywne,
wieloosrodkowe, drugiej fazy

Interwencja: rytuksymab 375 mg/m?iv. 1 x
w tygodniu przez 4 tygodnie, a nastepnie 1 x
W miesigcu, przez 4 miesigce

Okres obserwaciji: 1 rok

Punkty koncowe: odpowiedz na leczenie, zmiana
dawkowania sterydéw, jakos¢ zycia,
bezpieczenstwo

Kryteria wiaczenia:

Pacjenci ze sterydooporng cGvHD wymagajacy
leczenia; przynajmniej umiarkowana cGvHD
Kryteria wytaczenia:

Pacjenci, u ktérych wykonano infuzje limfocytow
dawcy w ciggu 100 dni przed rozpoczeciem
badania; pacjenci z ciezkimi chorobami
wspotistniejacymi, np. z aktywnymi infekcjami lub
oczekiwang dtugoscig zycia nieprzekraczajacg 1
miesigca

Liczba pacjentow:

N=37

Wczesniejsze leczenie:

Sterydy, tacrolimus, mykofenolan mofetylu,
cyklosporyna, azatiopryna, mykofenolan sodu

Mclver 2010

Zrédio finansowania: brak
informaciji

Rodzaj badania: badanie prospektywne

Interwencja: rytuksymab 375 mg/m? iv. co 2-4
tygodnie

Okres obserwacji: 1 miesigc po podaniu ostatniej
dawki rytuksymabu

Punkty koncowe: odpowiedz na leczenia,
bezpieczenstwo

Kryteria wtaczenia:

Pacjenci, ktorzy w latach w okresie pomigdzy lutym
2004 r., a kwietniem 2009 roku przeszli
przeszczepienie szpiku pozbawionego komorek T
od identycznego pod kgtem HLA rodzenstwa;
pacjenci, ktorzy przezyli>6 miesiecy od momentu
przeszczepu

Liczba pacjentow:

o  n=15 - pacjenci, ktérzy otrzymali
rytuksymab w okresie 6 miesiecy od
przeszczepienia szpiku, w celu leczenia
cGvHD

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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Badanie

Metodyka

Populacja

o  n=4 - pacjenci, ktérzy otrzymali
rytuksymab w okresie 1-7 lat od
przeszczepiania szpiku

o n=2-1 pacjent z limfoproliferacyjng
chorobg EBV, 1 pacjent z
autoimmunologiczng anemig
hemolityczng

Wczesniejsze leczenie:
Brak danych

van Dorp 2011

Zrodto finansowania: grant
KWF 2006-3685 to SE and
EM and LSBR 0902 to JK;
lek dostarczony przez firme
Roche.

Rodzaj badania: badanie prospektywne

Interwencja: rytuksymab 375 mg/m? iv. 1x
w tygodniu przez 4 tygodnie

Okres obserwacji: 1 rok (lub do ustgpienia
cGvHD)

Punkty koncowe: odpowiedz na leczenie;
bezpieczenstwo

W trakcie trwania prospektywnego badania (Edura-
Ct 2008-004125-42) kohorta 20 pacjentow

z cGVHD (przebiegajacej z zajgciem przynajmniej
skory), ktérzy otrzymali allo-SCT z powodu réznych
nowotworéw hematologicznych, byli leczeni
rytuksymabem.

Kryteria wiaczenia:

Wiek powyzej 18 roku zycia, oczekiwana dtugos¢
zycia wieksza niz 6 miesiecy, status WHO (WHO
performance status) na poziomie 2 lub mniejszym.
cGVHD sterydooporna lub sterdydozalezna.
Kryteria wykluczenia:

progresja lub nawrét cGvHD, wymagajgcej
wigczenia alternatywnego leczenia systemowego
Liczba pacjentow

n=20

Wczesniejsze leczenie:

Brak danych — charakterystyka pacjentéw

w suplemencie

George 2012

Zrédto finansowania: brak
informaciji. Autorzy
deklarujg brak konfliktu
interesow.

Rodzaj badania: badanie retrospektywne
Interwencja: rytuksymab 375 mg/m?iv. 1 x

w tygodniu przez 3-4 tygodnie (paracetamol, leki
antyhistaminowe, kortykosteroidy w premedykaciji)
Okres obserwaciji: 19 miesiecy (1-27 miesiecy)
Punkty koncowe: odpowiedz na leczenie;
bezpieczenstwo

Pacjenci z cGvHD przebiegajacej z zajgciem
przynajmniej jednego narzadu réwnoczesnie
z zajeciem skory

Liczba pacjentow:

n=9

Wczesniejsze leczenie

Pierwsza linia leczenia: prednizon

Pozostate leki immunosupresyjne:

CYA, tacrolimus, mycophenolate, sirolimus,
etanercept, acitretin, naswietlanie UV B, fotofereza
pozaustrojowa, romidepsinlub, kombinacja
powyzszych

Clavert 2013

Zrédto finansowania:
Mohamad Mohty i Steven
Le Gouill otrzymali
honoraria za wyktady oraz
wsparcie badawcze od
firmy Roche, ktorej produkt
jest przedmiotem
publikacji. Pozostali
autorzy zadeklarowali
konflikt intereséw
polegajacy na
bezposrednim kontakcie
z produktem bedgcym
przedmiotem publ kacji.

Rodzaj badania: badanie retrospektywne

Interwencja: rytuksymab 375 mg/m? iv. 1 x
w tygodniu przez 4 tygodnie (paracetamol, leki
antyhistaminowe, kortykosteroidy w premedykaciji)

Okres obserwacji: mediana 19 miesiecy (od 2,43
do 37,71 miesiecy)

Punkty koncowe:

Odpowiedz na leczenie; redukcja dawek lekow
immunosupresyjnych; bezpieczenstwo

Wszyscy pacjenci wigczeni do analizy,

W momencie rozpoczecia leczenia rytuksymabem,
prezentowata objawy rozlegtej, sterydoopornej
cGVHD, wleczeniu ktorej zastosowano

z niepowodzeniem kilka linii leczenia
immunosupresyjnego

Liczba pacjentow:
n=18
Wczesniejsze leczenie:
e CYA-n=14,
. Mykofenolan mofetylu — n=6,
. Imatynib — n=2;
. Dastynib — n=1
. Niskie dawki MTX —n=2
e PUVA-n=3
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Badanie Metodyka Populacja
; . ; Kryteria wiaczenia:
Rodzaj badania: badanie retrospektywne ry a
Klobuch 2019 I . . pexty i Wszyscy pacjenci leczeni rytuksymabem z powodu
. Okres obserwacji: odpowiedz na leczenie byta cGVHD w University Hospital od Regensburg
Zrédto finansowania: oceniana w 3, 6 i 12 miesigcu; ostatni dzien pomiedzy 2005, a 2016 1.
german research obserwacji przypadt w sierpniu 2017 roku ’
foundation, collaborative Interwencja: rytuksymab 375 mg/m? iv. 1 x Kryteria wykluczenia:
_rﬁj_e‘?‘écglcper’;tf;::tzéib w tygodniu, przez 4 tygodnie Pacjenci leczeni rytuksymabem z powodu
indiviau ) - . reaktywacji EBV lub izolowanej cytopenii
; Punkty koncowe: ywac) ) Cytop
(Daniel Wolff) y o _ _ » immunologicznej
e odpowiedz na leczenie: catkowita remisja, Liczba pacjentéw:
czesciowa odpowiedz, progresja n=29
choroby, brak zmian Uwaga:
o dawki sterydow 2 pacjentéw byto leczonych rytuksymabem

wczesniej z powodu cytopeni immunologiczne;j,
jeszcze przed wystgpieniem cGvHD
Woczesniejsze leczenie:

e poziom gammaglobulin w osoczu ) . . 1 2 3 >=4
P 9 9 Liczba lekowl/terapii (%) (%) (%) (%)

e poziom limfocytéw B i komérek CD4+
w krwi obwodowe;j

Leczenie
immunosupresyjne
w momencie
rozpoczecia
podawania RTC
Woczesniejsze 7 15 4 3
terapie (24) | (52 (14) (10)

6 13 10
(21) | (45) (34)

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

SKUTECZNOSC
Wyniki przegladu systematycznego Kharfan-Dabaja 2009

Smiertelnosé

Dane dotyczace $miertelnosci pochodzg ze wszystkich 7 badan. Potgczona proporcja dotyczaca smiertelnosci
pochodzaca z 7 badan obejmujacych tgcznie 11 pacjentéw wynosi 0,158 (z prawdopodobienstwem na poziomie
95%; przedziat ufnosci [CI]=<0,083;0,253>). Nie wykazano istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy
badaniami (1°=32.7%; P=0,178).

Potgczona proporcja dotyczgca smiertelnosci pochodzaca 3 badan prospektywnych obejmujgcych 37 pacjentow
wyniosta 0,122 (95%, Cl=<0,034;0,253>) i 0,158 (95%, CI=<0,08;0,252>) w odniesieniu do 4 badan
retrospektywnych, do ktérych wtgczono 74 pacjentéw.

A
Proportion meta-analysis plot for the outcome of survival
Proportion (95% confidence interval)
Mohty et. al., 2008 S 0.333(0.118, 0.616)
Zajaet. al, 2007 | —— 0.211 (0.096, 0.373)
Okamoto et. al., 2006 0.333 (0.008, 0.906)
Cutleret. al., 2006 |—— 0.107 (0.023, 0.282)
Canninga-van Dijk et al; 2004 0.000 (0.000, 0.459)
Ratanatharathorn et. al; 2003 ¥ 0.000 (0.000, 0.369)
von Bonin et. al; 2008 [ ——— 0.077 (0.002, 0.360)
combined | —F— 0.158 (0.083, 0.253)

00 02 04 06 08 10

Rysunek 1. Wykres przedstawiajgcy wyniki meta-analizy dla punktu koncowego zwigzanego z przezyciem (proporcja).
Zrédfo: Kharfan-Dabaja 2009.
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Catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overal response rate, ORR)

Dane dotyczace ORR pozyskano z 6 badan obejmujgcych tgcznie 108 pacjentéw. Potgczona proporcja dla ORR
wyniosta 0,66 (95%, Cl=<0,57;0,74>). Nie wykazano istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy
badaniami (1>=0%; P=0,90).

Potgczona proporcja dla ORR dla 2 badan prospektywnych, ktére objety 34 pacjentéw wyniosta 0,70 (95%,
Cl=<0,54;0,83>). Potgczona proporcja dla ORR dla 4 badan retrospektywnych obejmujgcych 74 pacjentéw
wyniosta 0,64 (95%, Cl=<0,53;0,74>).

B

Proportion meta-analysis plot for the outcome of overall response
Proportion (95% confidence interval)

Mohty et. al., 2008 —_— 0.67 (0.38, 0.88)

Zajaet. al., 2007 + 0.66 (0.49, 0.80)

Cutler et. al., 2006 —.— 0.68(0.48, 0.84)
Canninga-van Dijk et al; 2004 0.83(0.36, 1.00)
Ratanatharathom et. al; 2003 0.50(0.16, 0.84)
von Bonin et. al; 2008 —®——  (0.69(0.39, 0.91)
combined - 0.66 (0.57, 0.74)

00 02 04 06 08 1.0

Rysunek 2. Wykres przedstawiajgcy wyniki meta-analizy dla punktu koncowego zwigzanego z czestoscig catkowitej
odpowiedzi (proporcja).
Zrédfo: Kharfan-Dabaja 2009.

Odpowiedz dotyczaca zajetego narzadu
cGVHD przebiegajgca z zajeciem skoéry - ORR

Dane dotyczace postaci skdrnej pochodzg z 6 badan, obejmujacych 67 pacjentéw. Potgczona proporcja dla ORR
wyniosta 0,60 (95%, Cl=<0,41;0,78>). Wykazano istotng statystycznie heterogeniczno$¢ pomiedzy badaniami
(1?=60%; P=0,03). Potaczona proporcja dla ORR dla 2 badan prospektywnych obejmujacych 9 pacjentéw wyniosta
0,85 (95%, CI=<0,59;0,98>). Potgczona proporcja dla ORR dla 4 badan retrospektywnych obejmujgcych 58
pacjentéw wyniosta 0,51 (95%, CI=<0,308;0,717>).

C Proportion meta-analysis plot for the outcome of skin response
Proportion (95% confidence interval)

Mohty et. al., 2008 —.— 0.692 (0.386, 0.909)

Zajaet. al., 2007 —-— 0.607 (0.406, 0.785)

Okamoto et. al., 2006 #1.000 (0.292, 1.000)
Canninga-van Dijk et al; 2004 ————— 0.833 (0.359, 0.996)
Ratanatharathomn et. al; 2003 —l— 0.125 (0.003, 0.527)
von Bonin et. al; 2008 —— 0.556 (0.212, 0.863)
combined —— 0.606 (0.412, 0.784)

00 02 04 06 08 10

Rysunek 3. Wykres przedstawiajgcy wyniki meta-analizy dla punktu koncowego zwigzanego z czestoscig catkowitej
odpowiedzi — skora (proporcja).

Zrédfo: Kharfan-Dabaja 2009.

cGVHD przebiegajgca z zajeciem Sluzéwki (jama ustna) — ORR

Dane dotyczgce postaci przebiegajgcej z zajeciem Sluzéwki pochodzg z 5 badan, obejmujgcych 46 pacjentow.
Potgczona proporcja dla ORR wyniosta 0,36 (95%, Cl=<0,12;0,65>). Wykazano istotng statystycznie
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heterogenicznos¢ pomiedzy badaniami (1°=73%; P=0,0046). Potgczona proporcja dla ORR dla 3 badan
prospektywnych obejmujgcych 15 pacjentéw wyniosta 0,26 (95%, CI=<0,007;0,84>). Potgczona proporcja dla
ORR dla 2 badan retrospektywnych obejmujgcych 31 pacjentéw wyniosta 0,45 (95%, Cl=<0,29;0,62>).

cGVHD przebiegajgca z zajeciem watroby — ORR

Dane dotyczace postaci przebiegajgcej z zajeciem watroby pochodzg z 6 badan, obejmujgcych 34 pacjentéw.
Pofgczona proporcja dla ORR wyniosta 0,29 (95%, CI=<0,12;0,51>). Nie wykazano istotnej statystycznie
heterogenicznosci pomiedzy badaniami (1°=41,8%; P=0,126). Potgczona proporcja dla ORR dla 2 badan
prospektywnych obejmujacych 7 pacjentéw wyniosta 0,28 (95%, Cl=<0,03;0,64>). Potgczona proporcja dla ORR
dla 4 badan retrospektywnych obejmujgcych 27 pacjentéw wyniosta 0,29 (95%, Cl=<0,06;0,59>).

D

Proportion meta-analysis plot for the outcome of Liver response

Proportion (95% confidence interval)

Mohty et. al., 2008 L] 0.67 (0.30, 0.93)

Zajaet. al, 2007 | —I— 0.21 (0.05, 0.51)

Okamoto et. al., 2006 & 0.00 (0.00, 0.84)
Canninga-van Dijk et al; 2004 i 0.40 (0.05, 0.85)
Ratanatharathorn et. al; 2003 0.00 (0.00, 0.98)
von Bonin et. al; 2008 i 0.00 (0.00, 0.71)
combined — 0.29 (0.12, 0.51)

00 02 04 06 08 1.0

Rysunek 4. Wykres przedstawiajgcy wyniki meta-analizy dla punktu koncowego zwigzanego z czestoscig catkowitej
odpowiedzi — watroba (proporcja).
Zrédfo: Kharfan-Dabaja 2009.

cGVHD przebiegajgca z zajeciem ptuc - ORR

Dane dotyczgce postaci przebiegajgcej z zajeciem pluc pochodzg z 4 badan, obejmujgcych 15 pacjentow.
W jednym badaniu prospektywny stosowanie rytuksymabu wigzato sie z brakiem odpowiedzi. Potgczona
proporcjia dla ORR dla 3 badah retrospektywnych obejmujgcych 14 pacjentéw wyniosta 0,30 (95%,
Cl=<0,11;0,53>). Nie wykazano istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy badaniami (1>=0%; P=0,58).

cGVHD przebiegajgca z zajeciem pozostatych narzgdéw

Odpowiedz na leczenie rytuksymabem byta takze raportowana u pacjentéw z zajeciem narzadu wzroku,
w przebiegu sterydoopornej cGvHD z czestoscig od 13% (1/8) do 38% (6/16) oraz u pacjentoéw z zajeciem uktadu
miesniowo-szkieletowego, gdzie w poszczegodlnych badaniach czestos¢ odpowiedzi wynosita 100% (1/1) i 75%
(3/4).

Wptyw rytuksymabu na leczenie innymi immunosupresantami

Podawanie rytuksymabu pozwala na zmniejszenie dawkowania innych lekéw immunosupresyjnych stosowanych
u pacjentéw ze sterydooporng cGvHD. W badaniu Zaja 2007 raportowano mediane redukcji pozostatych
immunosupersantow (w tym kortykosteroidow) na poziomie 82% (zakres 0-100%), gtéwnie w odniesieniu do
pacjentéw z cGvHD dotyczacg skory i Sluzéwki.

Dwa badania w sposob szczegdlny odnosity sie do dziatania rytuksymabu wzmacniajgcego dziatanie
kortykosteroidow u pacjentéw ze sterydooporng cGvHD. W badaniu Mothy 2008 mediana redukcji dawkowania
kortykosteroidéw wyniosta 86% (zakres 0-100%) u 11 sposrod 15 pacjentow (73%). Efekt ten byt réwniez bardziej
zauwazalny w postaci skornej i Sluzéwkowej, w zgodzie w wyzej opisanym badaniem. Podobnie w badaniu Cutler
2006 raportowano mediane redukcji dawki prednioznu wynoszaca 75% (z 40 do 10 mg) u wiecej niz 2/3
pacjentow.

Wyniki poszczeqdinych badan opublikowanych po przeqladzie systematycznym

Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie rytuksymabem oceniano w 7 badaniach. Szczegotowe dane znajdujg sie w ponizszych
tabelach.
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Tabela 5 Odpowiedz na leczenie — wyniki z odnalezionych badan

WT.422.2.2020

Badanie

Subpopulacja

Odpowiedz
catkowita —
n/N (%)

Kompletna
odpowiedz —
n/N (%)

Czesciowa
odpowiedz —
n/N (%)

Stabilna choroba
—n/N (%)

Progresja choroby
—n/N (%)

Mieszana
odpowiedz

Brak
odpowiedzi/brak
zZmiany

1 miesigc po podaniu ostatniej dawki

Mclver 2010

Pacjenci, ktérzy otrzymali RTX

w ciggu 6 miesiecy po
przeszczepie

4/15 (27%)

8/15 (53%)

Pacjenci, ktorzy otrzymali RTX

w okresie 1-7 lat po
przeszczepieniu

1/4 (25%)

3/4 (75%)

3 miesigce

Klobuch 2019 - | 2207%) | 7120 (24%) | - 2129 (1%) 1/29 (3,5%) 10/29 (34,5%)
6 miesiecy

Klobuch 2019 - | 220079 | 7120 (24%) | - 1/29 (3%) 1/29 (3%) 6/29 (21%)

1rok

Teshima 2009 - 017 (0%) 377 (43%) 377 (43%) U7 (14%) - -

Kim 2010 - 4/22 (18%) 17122 (17%) - 1/22 (4,5%) - -

Van Dorp 2011 11/18 (61%) 0/18 (0%) 11/18 (61%) 3/18 (17%) 4/18 (22%) - -

George 2012 - - - - 17 (14%) - 9/9 (100%)

Klobuch 2019

0129 (0%)

4129 (14%)

1/29 (3%)

0/29 (0%)

Maksymalna odpowiedz (maksymalna odpowiedz jaka wystapita u

danego pacjenta w catym okresie obserwacji)

Kim 2010

8/37 (21%)

24/37 (65%)

5/37 (14%)

Clavert 2013

11/18 (55%)

1/18 (5%)

Zrédfo: opracowanie wiasne.
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WT.422.2.2020

Zmiane stopnia nasilenia choroby oceniano w jednym badaniu Teshima 2009. Czas do wystgpienia odpowiedzi
oraz czas trwania odpowiedzi oceniano réwniez w jednym badaniu: Van Dorp 2011. Szczegotowe wyniki znajdujg

sie w ponizszej tabeli.

Tabela 6 Odpowiedz na leczenie — wyniki z odnalezionych badan

Zmiana stopnia
nasilenia choroby

Mediana czasu do

Czas trwania

Badanie Narzad (z clezkiej na wystapienia odpowiedzi odpowiedzi
X w miesigcach (zakres) w miesigcach (zakres)
umiarkowana)
po 1 roku

Teshima 2009 1 (14%) - -

Van Dorp 2011 - 3(1-4) 12 (1-12)
Skora: - - -
Rumien - 3(1-8) 6(3-12)
Owrzodzenie - - R
Ruchome
stwardnienie - 1(1-3) 10 (3-12)
Gfebokie
stwardnienie . 15(1-3) 8 (3-12)
Oczy - 2(1-6) 6,5 (4-12)
Jama ustna - 1(1-6) -
Przewdd pokarmowy - 1(x) -

Zrédfo: opracowanie wiasne.

Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od zajetego narzadu oceniano w 3 badaniach. Szczegétowe wyniki
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7 Odpowiedz na leczenie w zaleznosci od zajetego narzgdu — wyniki z odnalezionych badan

Odpowiedz Kompletna Czesciowa Stabilna Progresja L
Badanie Narzad catkowita - odpowiedz — odpowiedz choroba | choroby —n/N Bl odp(c;/vx;ledzn it
n/N (%) n/N (%) = n/N (%) = n/N (%) (%) 0
Kim 2010
Skéra 17122 5/22 (23%) | 12122 (55%) . - 5/22 (23%)
(77,3%)
20/28
Jama ustna (71.4%) 4/28 (14%) 16/28 (57%) - - 8/28 (29%)
Uktad
migsniowo- 7/7 (100%) 0/7 (0%) 717 (100%) - - 0/7 (0%)
szkieletowy
9/21
Oczy (42,.9%) 0/21 (0%) 9/21 (43%) - - 12/21 (57%)
Watroba 4/9 (44,4%) 0/9 (0%) 4]9 (44%) - - 5/9 (56%)
Jelita 1/3 (33,3%) 0/3 (0%) 1/3 (33,3%) - - 2/3 (66,6%)
Pluca 1/11 (9,1%) 0/10 (0%) 1/11 (9,1%) - - 10/11 (91%)
Anemia
hemolityczna 2/2 (100%) 2/2 (100%) 0/2 (0%) - - 0/2 (0%)
Biatkomocz 1/1 (100%) 1/1 (100%) 0/0 (0%) - - 0/0 (0%)
Van Dorp 2011
Skéra: - - - - - -
rumien 13/17 (76%) | 4117 (24%) | 9/17 (53%) (f;lo/z) 2,17 (12%) .
owrzodzenie 0/0 (0%) 0/0 (0%) 0/0 (0%) (3:;/;)) 2/3 (67%) -
Ruchome
stwardnienie 4/5 (80%) 2/5 (40%) 2/5 (40%) 0/5 (0%) 1/5 (20%) -
Gtebokie 2/12
stwardnienie 9/12 (75%) 4/12 (33%) 5/12 (42%) (17%) 1/12 (8%) -
Oczy 6/15 (40%) |  4/15 (27%) 2/15 (13%) (1410/50) 2/15 (13%) -
Jama ustna 3/8 (38%) 1/8 (12%) 2/8 (25%) (755/;) ) 0/8 (0%) -
Przewod a/7
pokarmowy 3/7 (43%) 217 (29%) 1/7 (14%) (57%) 0/7 (0%) -
Clavert 2013
Skora 8/18 (44%) — — - - -
Jama ustna 6/11 (55%) - - - - -
Uktad
migsniowo- 2/5 (40%) - - - - -
szkieletowy
Watroba 1/3 (33,3%) - - - - -
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Odpowiedz Kompletna Czesciowa Stabilna Progresja .
Badanie Narzad catkowita - odpowiedz — odpowiedz choroba | choroby - n/N Bl Odp(c;/\'\;'EdZ' Y
n/N (%) n/N (%) —n/N (%) —n/N (%) (%) .
Uktad 1/10 (10%) - - - - -
pokarmowy
Ptuca 1/2 (50%) - - - - -

Zrédfo: opracowanie wiasne.

Zmiana sposobu leczenia immunosupresyjnego

Zmiane sposobu leczenia immunosupresyjnego, ze szczegdlnym uwzglednieniem redukcji dawki sterydow,
oceniano w 5 badaniach. Szczegétowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 8 Zmiany sposobu leczenia immunosupresyjnego —wyniki z odnalezionych badan

Lek Mediana
e Brak zmiany Redukcja ar n Mediana czasu do
. ktérego w dawki/czesciowa Caiosm_o wa Zapr_zestanle redukcji | zredukowania
Badanie dotyczy . .t odpowiedz | podawania/kompletna : .
? dawkowaniu odpowiedz — n/N . dawki dawki
zmiana N (% o —n/N (%) odpowiedz — n/N (%) K . h
dawkowania —n/N (%) (%) (zakres) | w miesiacac|
(Zakres)
po 3 miesigcach
Klobuch
2019 sterydy 12/21 (57%) - 9/21 (43%) - - -
po 1 roku
Teshima . o o 67% (0-
2009 prednizon 2/6 (33%) 3/6 (50%) - 1/6 (17%) 100%) -
gcl)To prednizon 0/21 (0%) 15/21 (24%) - 6/21 (29%) - -
van prednizon 9/18 (50%) 5/18 (28%) 9/18 (50%) 4/18 (22%) - 3(1-7)
Dorp cyklosporyna 3/5 (60%) 0/5 (0%) 2/5 (40%) 2/5 (40%) - 3(2-4)
2011 nmg’f':;;fu”o'a” 214 (50%) 1/4 (25%) 215 (50%) 1/4 (25%) - 3,5 (3-4)
brak danych (zakonczenie okresu obserwacji inne dla kazdego pacjenta)
8/18 (%)
Clavert 3 pacjentéw musiato
sterydy - 2/18 (11%) - wrocic¢ do leczenia - -
2012 ;
sterydami po 3
miesigcach

Zrédfo: opracowanie wiasne.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki, zwigzane z koniecznoscig wigczenia dodatkowego leczenia
immunosupresyjnego — ten punkt koncowy oceniano w 4 badaniach.

Tabela 9 Dodatkowe leczenie immunosupresyjne — wyniki z odnalezionych badan

Badanie Okres obserwacji .qucznle dodatlfowego leku
immunosupresyjnego — n (%)
Teshima 2009 po 1 roku 0/7 (0%)
Mclver 2010 1 miesigc po podaniu ostatniej dawki 3/15 (20%)
George 2012 po 1 roku 2/7 (29%)
po 3 miesigcach 5/29 (17%)
Klobuch 2019 po 6 miesigcach 6/29 (21%)
po 1 roku 13/29 (45%)

Zrédfo: opracowanie wiasne.

Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia byta oceniania wytgcznie w badaniu Kim 2010, w oparciu o kwestionariusz SF-36. Analize
przeprowadzono dwoma metodami: zgodnie z intencjg leczenia (ang. intention to treat, ITT) oraz zgodnie
z protokotem badania (ang. per protocol, PP). W analizie ITT jako$¢ zycia wzrosta w 6 badanych kategoriach:
ograniczenia w petnieniu rol z powodu zdrowia fizycznego (RP), dolegliwosci bélowe (BP), ogdlne poczucie
zdrowia (GH), funkcjonowanie spoteczne (SF), ograniczenia w petieniu rol wynikajgce z problemow
emocjonalnych (RE), poczucie zdrowia psychicznego (MH), jakkolwiek wyniki istotne statystycznie dotyczyty
wylgcznie kategorii: ograniczenia w petnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego (RP) i dolegliwosci bolowe (BP).
W analizie PP, w ktérej uwzgledniono wytgcznie wyniki pacjentow, ktérzy dotrwali do 356 dnia badania, poprawe
zaobserwowano we wszystkich badanych kategoriach, jednak w zadnej kategorii nie byla ona istotna
statystycznie. Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszym rysunku.
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A ITT analysis
100 _ Figure 2. (A) In the ITT analysis of
90 - @ Baseline quality of life, patients reported
o D57 increased scores in six domains (RP,
80 1 O D365 BP, GH, SF, RE and MH) although only
70 - the effects on RP and BP were statis-
60 tically significant (P<0.05). (B) PP
Score of analysis, including only patients with
50 | normal healthy complete follow-up through day 365
40 people showed a tendency toward improve-
30 ment in all domains of the SF36
quality of life questionnaire although
20 not statistically significant. GH, gen-
10 eral health perceptions; PF, physical
0 . I function; MH, general mental health;

10
0

MH MCS RP, role function limitation due to
physical problems; RE, role function
B rp analysis limitation due to emotional prob-
100 ¢ lems; BP, bodily pain; VT, vitality; SF,
@ Baseline social function; PCS, physical compo-
90 @ Ds7 nent summary; MCS, mental compo-
80 o D365 nent summary
70
60 T Score of
50 N T S . -| normal healthy
40 people
30
20
MH

PCS VT SF RE

PF RP BP

GH MCS

Rysunek 5. Wykres przedstawiajacy wyniki zwigzane z oceng jakosci zycia w oparciu o wyniki kwestionariusz SF-36
w kategoriach: PF — funkcjonowanie fizyczne, RP — ograniczenia w pelnieniu rél z powodu zdrowia fizycznego, BP —
dolegliwosci bélowe, GH — ogdlne poczucie zdrowia, PCS — zbiorcza domena zdrowia fizycznego, VT — witalnosé, SF
— funkcjonowanie spoteczne, RE - ograniczenia w petnieniu rél wynikajace z probleméw emocjonalnych, MH —
poczucie zdrowia psychicznego, MHS - zbiorcza domena zdrowia psychicznego w momencie witgczenia do badania,
w 57 dniu i po roku.

Zrédfo: Kim 2010.

BEZPIECZENSTWO

Wyniki przegladu systematycznego Kharfan-Dabaja 2009

Rytuksymab wydaje sie by¢ relatywnie dobrze tolerowany, z dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi gtéwnie
z reakcjami dotyczgcymi samej infuzji (5%-11%), komplikacjami infekcyjnymi, wigczajgc w to sepse (2-33%),
zapalenie ptuc (8%-33%), wirusowe zapalenie spojéwek (5%), biegunka (14%), potpasiec (33%; 1/3). Nie
raportowano dtugoterminowej toksycznosci. W zadnym z badan nie raportowano s$miertelnosci zwigzanej
Z leczeniem rytuksymabem.

Wyniki poszczeqdinych badan opublikowanych po przeqladzie systematycznym

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace zgondéw pacjentdw oraz przyczyny wytgczenia pacjentow
z badania.

Tabela 10 Przyczyny zgondw i wyfaczenia pacjentow z badan

Liczba
. pacientow Przyczyna wylaczenia _LICZb,a
Badanie wylaczonych = FETTh zgonoéw Przyczyna zgonu
z analizy — fanalizy =n/N (%)
n/N (%)
Teshima 2009 ) ) 207 (29%) Infekcja: 1 paCJ_ent zmgr’f w 19 miesigcu
obserwacji, drugi w 20 miesigcu obserwacji
Zapalenie ptuc (n=2), zapalenie ptuc i sepsa
. 9/37 (n=2), krwotok do ptuc (n=1), infekcja
0, -
Kim 2010 6/37 (%) (24%) zwigzana z neutropenia (n=1), powikfania
infekcyjne (n=2), upadek (n=1)
5/17 . . _
Mclver 2010 - - (29%) Grzybicze zapalenie ptuc (n=5)
0 u jednego
pacjenta wystgpita reakcja
Van Dorp 2011 2/20 (10%) alergiczna na rytuksymab - -
0 u jednego pacjenta
wystapit nawrot biataczki
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3/9 Sepsa po 3 miesigcach (n=1), nawrét

George 2012 - choroby po miesigcu (n=1), infekcja HIN109
(33,3%) s ~
po 8 miesigcach (n=1)

4/18 o ~

Clavert 2013 - (22%) Infekcje (n=3), nieznana przyczyna (n=1)
) 8/29 Zatorowo$¢ ptucna (n=1), sepsa (n=4),

Klobuch 2019 - (28%) progresja cGvHD (n=1); brak danych (n=2)

W ponizszej tabeli przedstawiono raportowane w odnalezionych badaniach dziatania niepozgdane.

Tabela 11 Raportowanie dziatania niepozgdane

Badanie Dziatania niepozadane
Teshima 2009
Kim 2010 Neutropenia Il stopnia -1/37
u 14/17 pacjentow leczonych RTX rozwinely sie nawracajgce infekcje bakteryjne
Mclver 2010 u 6/17 pacjentéw rozwinely sie powazne infekcje grzybicze

O O O O

u 4/17 pacjentéw wystapity objawy wskazujgce na zaburzenia autoimmunologiczne
u 3/17 pacjentéw wystapit zesp6t naktadania sie ostrej GvHD

Van Dorp 2011

[e]

u jednego pacjenta wystgpita reakcja alergiczna na rytuksymab

Clavert 2013

U 4/18 (22%) pacjentdw wystapita pdZzna neutropenia IV stopnia, ktéra pojawita sie 4 miesigce po
podaniu ostatniej dawki rytuksymabu — mediana czasu trwania wyniosta 14 dni; u zadenego
z pacjentéw nie rozwineta sie zadna powazna infekcja, ktéra mogtaby by¢ powigzana z neuropenia

Klobuch 2019

[e]

U 7/29 pacjentéw wystgpity powazne infekcje
3/29 pacjentéw wymagato hospitalizacji z powodu infekcji
4/29 pacjentéw zmarto z powodu infekcji

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych produktu MabThera nalezg: zakazenia

bakteryjne, zakazenia wirusowe, zapalenie oskrzeli, neutropenia,

leukopenia, neutropenia z gorgczka,

trombocytopenia, dziatania niepozadane zwigzane z wlewem, obrzek naczynioworuchowy, nudnosci, $wiad,
wysypka, tysienie, gorgczka, dreszcze, ostabienie, bl glowy, obnizony poziom IgG.
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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
stosowania.

wedtug G . Biorac pod uwage niewielki wybdr terapii w tej Zle rokujgcej
grupie pacjentéw, dostep do rytuksymabu wydaje sie uzasadniony, jednak powinien on by¢ rekomendowany tylko
w okres$lonych manifestacjach klinicznych (postacie skérno-$luzéwkowe). Ryzyko zwigzane ze stosowaniem tego
leku wynika gtéwnie ze zwiekszonego ryzyka infekcji, ale nie przewyzsza ewentualnych korzySci’.
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5. lIstnienie alternatywnej technologii medyczne] oraz jej
efektywnosé kliniczna

W dniach 7-8.09.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Przeszukano nastepujgce zrédta:

e polskie: Polskie Towarzystwo Onkologiczne (https:/pto.med.pl/), Polskie Towarzystwo Hematologow
i Transfuzjologow (http://www.pthit.pl/)

e ogolnoeuropejskie: European Hematology Association (https://ehaweb.org/), European Society for
Medical Oncology (https://www.esmo.org/), European Society for Blood and Marrow Transplantation
(https://www.ebmt.org/),

o Swiatowe: World Health Organisation (https://www.who.int/),

e ewentualnie inne: British Society of Blood and Marrow Transplantation and Cellular Therapy

(http://bsbmtct.org/), British Blood Transfusion Society (https://www.bbts.org.uk/), American Society for
Transplantation and Cellular Therapy/ American Society for Blood and Marrow Transplantation,
(https://www.astct.org/home), GuidelineCentral  (https://www.quidelinecentral.com/), Center for
International Blood and Marrow Transplant Research (https://www.cibmtr.org/Pages/index.aspx).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12 Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja
, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Przewlekta GVHD, wystepujaca po 100. dniu od allo-HSCT, ma ztozong patogeneze i réznorodng symptomatologie. Moze
by¢ kontynuacjg procesu ostrego lub wystepowaé w konsekwencji nieprawidtowej odnowy limfocytéw powstatych juz
w organizmie biorcy z komérek macierzystych (w drugim przypadku objawy przypominajg obraz choréb z autoagresji).
Do najczestszych objawéw nalezg zmiany: w obrebie skory (twardzinopodobne lub przypominajgce liszaj ptaski,

PTOK 2020 | zaburzenia pigmentacji, zmiany w obrebie przydatkéw), bton $luzowych (zapalenie, zespdt suchosci jamy ustnej), oczu
(Polska) (suche zapalenie spojéwki i twardéwki), przewodu pokarmowego (zespdt ztlego wchianiania), watroby (cholestaza), ptuc
(zarostowe zapalenie oskrzelikdw), powiezi i stawéw (zapalenie). Oprécz leczenia immunosupresyjnego, obejmujacego
zazwyczaj stosowanie prednizonu w poczgtkowej dawce 1 mg/kg masy ciata w monoterapii lub w skojarzeniu
z inhibitorami kalcyneuryny, konieczna jest opieka wielospecjalistyczna. W postaciach opornych stosuje sie miedzy innymi
mykofenolan mofetylu, sirolimus, fotoferezy pozaustrojowe, imatynib, rytuksymab, ruksolitynib.
. Odsetek Poziom
Zalecenie . - Komentarz
zgodnosci | rekomendaciji
Decyzja o rozpoczeciu leczenia cGvHD jest
oparta o wystepujagce objawy, stopien
ciezkosci (umiarkowany lub ciezki zgodnie
z klasyfikacjg NIH) oraz w oparciu 100% Rekomendacja oparta o standardowg
. L s ) 2C R .
o dynamike progresji w konteks$cie innych praktyke i opinie ekspertow
wystepujacych zmiennych, takich jak ryzyko
choroby, chimeryzm, minimalna choroba
resztkowa
Pierwszg linie leczenia pacjentéw z nowo 100% Randomizowane badania oceniajace
: . ) 2A o " L
zdiagnozowang cGvHD stanowig sterydy dotgczenie innych substancji (azathioprine,
thalidomide, mycophenolate mofetil,
hydroxychloroquine, and ciclosporin) do
ESBMT schematu opartego na prednisonie, nie
2020 . . L wykazaty istotnych klinicznie korzysci dla
(Buropa) || et e o v e pacenan 2o stardariovym yzyiem
schematu leczenia stanowi warto$ciowg 95% 2C przewleklej GVHD, ale panel ~ekspertow
) zgodzit sie, ze dodanie innych substancji
opcje. czynnych o dziataniu immunosupresyjnym do
poczatkowego schematu leczenia jest
warto$ciowg opcjg u pacjentéw z ciezkg
postacig cGvHD.
Lekiem z wyboru sposréd kortykosteroidéw .
jest prednizon podawany p.o. w dawce 100% 2C Rekomendacja oparta 0 standardowg

1mg/kg praktyke i opinie ekspertow

Jesli pacjent przyjmuje kortykosteroidy (np.
w nastepstwie leczenia ostrej GvHD ),
dawka lekow moze by¢ zwigkszona (o ile 95% 2C
jest nizsza od 1mg/kg). Poza tym
stosowane sg zazwyczaj alternatywne

Rekomendacja oparta o standardowg
praktyke i opinie ekspertow
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Organizacja
, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

strategie, takie jak dodanie inhibitorow
kalcyneuryny lub rozpoczecie
pozaustrojowej fotoferezy

Jesli pacjent w czasie wystgpienia cGvHD
przyjmuje kortykosteroidy i cyklosporyne,
nie ma standardowego leczenia:
kontynuacja leczenia kortykosteroidami
i cyklosporyng, z optymalnymi $rodkami

Rekomendacja oparta o standardowg

d : ) o o
wspomagajgcymi stanowi  wartosciowg 100% 2C praktyke i opinie ekspertow
opcje terapeutyczng, ale czesto wprowadza
sie takze zmiane leczenia

immunosupresyjnego; tacy pacjenci powinni
by¢ leczeni w ramach badan klinicznych
0 ile to mozliwe.

Istniejg przekonywujgce dane pochodzace
z badan nierandomizowanych, wspierajace
terapeutyczne zastosowanie chematu FAM
(flutykazon wziewnie 440 pg dwa razy
dziennie, azytromycyna 250 mg 3 razy
100% 2A w tygodniu, montelukast 10 mg raz dziennie);
dla kontrastu, azytromycyna (250 mg 3 razy
w tygodniu) stosowana w profilaktyce
u pacjentow poddawanych allogenicznemu
przeszczepieniu komérek macierzystych byta
zwigzana z wiekszym ryzykiem nawrotu

Jako  poczagtkowy schemat leczenia
zarostowego zapalenia oskrzelikéw stosuje
sie flutykazon i montelukast w skojarzeniu
z systemowymi steroidami; przedtuzone
stosowanie azytromycyny po wyleczeniu
zarostowego zapalenia oskrzelikdw nie jest
rekomendowane ze wzgledu podwyzszone
ryzyko nawrotu

Czas niezbedny do wstepnej oceny
skutecznosci leczenia cGvHD 100% Rekomendacja oparta o standardowg
" A | ) 2C R )
zastosowanego w pierwszej linii wynosi praktyke i opinie ekspertow
przynajmniej 1 miesigc
Nie ma standardowej drugiej linii leczenia
cGVHD : o$rodki powinny stosowac¢ sie do
zalecen ich wiasnych instytucji i wigczac
pacjentéw do badan klinicznych kiedy tylko
jest to mozliwe. Najbardziej popularnymi
metodami stosowanymi w drugiej linii

leczenia cGvHD (tacznie Brak dowoddéw pozwalajgcych na poréwnanie
z kortykosteroidami sa: inhibitory 95% 2B skutecznosci (réwniez posrednie) metod
kalcyneuryny, pozaustrojowa fotofereza, stosowanych w ramach drugiej linii leczenia.

ibrutinib  (zatwierdzony przez  FDA),
inhibitory JAK, mykofenolan mofetylu,
rytuksymab , inhibitory mTOR (ssaczy cel
rapamycyny),  pentostatyna, inhibitory
proteasomow, inhibitory kinazy
tyrozynowej) TKI.

Poziom dowodéw:

2A — rekomendacja oparta o dowody naukowe nizszej jakosci (np. mniejsze badania randomizowane) o 100% poziomie
zgodnosci; 2B — rekomendacja oparta o dowody naukowe nizszej jakosci o poziomie zgodnos$ci 80%-100% po drugiej
turze komentarzy; 2C — rekomendacja nie do korca wspierana przez dowody naukowe

Rekomendacje stanowig adaptacje konsensusu ekspertow z Niemiec, Austrii i Szwajcarii, z 2011 roku, w sprawie leczenia
cGvHD (Wolf 2011), ktéry zostat oparty o wyniki przegladu systematycznego.

Dziatania
. Poziom Czestosc niepozadane
Ll S dowodow i odpowiedzi wystepujace u >25%
pacjentéw
Gtéwny lek, bardzo
L X Osteoporoza,
wazna jest strategia
Sterydy B -1 ! " - osteonekroza,
dazaca do redukcji K
dawki cukrzyca
ESBMT Pozytywna opinia FDA
Handbook ) dotyczaca stosowania ~50-75% Siniaki, biegunka,
2019 I Gy c1 -1 w drugiej linii leczenia | ~16-25% CR infekcie
(Europa) SO Infekcje wktucia
JP, je wkiuci
Fotofereza Cc-1 1l Wymagany dostep 60-70% centralnego (o ile
donaczyniowy ~30% CR .
zatozono)
Zwiekszone ryzyko
mikroangiopatii
Inhibitory mTOR naczyniowych jesli Mikroangiopatie
(sirolimuys c1 -1 w skojarzeniu ~60% naczyniowe,
(everolimu’s) z inhibitorami ~20% CR hiperlipidemia,
kalcyneuryny, cytopenia
wymagane regularne
badania krwi
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Organizacja
, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zwiekszone ryzyko

Mykofenolan mofetylu : ) Wspomaga dziatanie ~50% : o
(MMF) C-1 -1 sterydow ~10% CR infekcji i nawrotu
choroby
Wptywa na s
Inhibitory zmniejszenie dawki Toksycznos¢
C-1 -1 ) - nerkowa,
kalcyneuryny (CNI) sterydow, wymagane nadcisnienie
regularne badania krwi
Najlepsze rezultaty
w postaci skérno-
Sluéwkowej cGVvHD,
wptywa na ~50%
Metotreksat (MTX) C-2 -1 zmniejszenie dawki 10% Cytopenia
. ~10%-20% CR
sterydow w przypadku
obecnosci wysigkow
optucnowych lub
wodobrzusza
Stosowane Gorgczka, Z'?
1I-2 C-2 -1 w twardzinie skémej ~ 65% (tylko PR) samopoczucie
i zmeczenie
. Brak danych angkszong r‘yzyk'o
I Badania prospektywne - reaktywacji wirusow,
Ruxolitinib C-2 -1 (badania ) - -
w toku retrospektywne) infekcji bakteryjnych,
pektyw hepatotoksyczno$¢
Badania byty
prowadzone dla .
Bortezomib C-2 -1 zastosowania Brak danychdla | Cytopenia,
. . drugiej linii neuropatia
w pierwszej linii
leczenia
Wysokie dawki g } Szybka kontrola 50-75% (tylko .
sterydow c-2 -2 cGvHD PR) Infekcje
Catkowite Najlepsze wyniki .
o . ~ w przypadku zapalenia | ~50% .
naswietlanie weztow C-2 11-2 R - Cytopenia
powiezi i postaci ~25% CR
chtonnych
skérno-$luzéwkowej
Najlepsze rezulltaty Dziatania
dotyczg postaci . .
Hydroxycholoroquine C-2 11l skérno-$luzéwkowej ~25% niepozadane
; BN ~10% CR dotyczace ukfadu
i przebiegajacej
N pokarmowego
z zajeciem watroby
: Najlepsze rezultaty ~50% Cytopenia, ryzyko
PETOSER I c-2 I uzyskiwane u dzieci ~10% CR infekcji
Skuteczny
w manifestacji —50%
Rytuksymab C-2 1l zwigzanej z wkasnymi > Ryzyko infekciji
o ) ~10% CR
przeciwciatami
i twardzinie skérnej
Skutecznos¢
wykazana gtéwnie ~50%
Imatinib C-2 -1 w twardzinie skoérnej -20% CR Retencja ptynéw
i w zarostowym
zapaleniu oskrzelikow
!_eczenie . Neurotoksycznosé
. . jednoczasowej cGvHD | ~20-30% (tylko ’
Thalidomide C-3 1l d . zawroty gtowy,
i nawracajgcego PR) ?
: ; zaparcia
szpiczaka mnogiego
Podwyzszone ryzyko Cytopenia, ryzyko
Azathioprine C-3 -1 nowotworéw $luzéwki - infekcji, wtorne
jamy ustnej nowotwory
Retinoidy c3 -2 Skuteczny | _gaosaviko PR) | | OKSYCZNOSE skéma,
w twardzinie skornej hiperlipidemia
Skuteczny w skérno-
Abatacept c3 g | Sluzowkowej g5
manifestacji i zajeciu
ptuc
. Aktualnie badane
Limfocyty T c4 w kilku badaniach
regulatorowe e
klinicznych
Mezenchymalne Wymagana
A . Cc-4 -2 — -
komorki macierzyste powtarzalna aplikacja
Lek ostatniej szansy
Alemtuzumab C-4 11-3 dla chorych z oporng -
cGvHD
Moze by¢ stosowany
Etanercept C-4 11-3 w leczeniu mieszanej - Ryzyko infekcji

(ostrej i przewlekiej)
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postaci cGvHD lub
jelitowej manifestaciji
cGvHD

Poziom dowodéw

B — powinny by¢ stosowane,

C-1 — zastosowanie w drugiej linii leczenia jest uzasadnione

C-2 — zastosowanie w drugiej linii leczenia jest uzasadnione po niepowodzeniu stosowania innych metod
C-3 — powinny by¢ stosowane ty ko w okreslonych okolicznosciach ze wzglgedu na niekorzystne ryzyko
C-4 — leczenie eksperymentalne

Il — dowody z >1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji, z badan kohortowych lub badan
z kontrolg przypadkéw (najlepiej z >1 osrodka) lub z wielu szeregéw czasowych

IlI-1 — ki ka analiz retrospektywnych lub mate badania kliniczne bez kontroli
11I-2 — tylko jeden raport z matego badania klinicznego bez kontroli lub analiza retrospektywna
111-3 — wytgcznie opisy przypadkéw

NHS England ustanawia sposéb leczenia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi po przeszczepieniu
hematopoetycznych komérek macierzystych zgodnie z kryteriami opisanymi w cytowanym dokumencie.

NHS England zaleca rutynowe stosowanie ECP, pentostatyny, rytuksymabu i imatynibu, w zgodzie z ponizej
przedstawiong $ciezkg leczenia, dla pacjentdéw spetniajgcych nastepujace kryteria:
Kryteria wigczenia

. dla pacjentéw z przewlektymi lub nawracajgcymi objawami choroby cGvHD (w zaleznosci od zajetego organu)
potwierdzonymi badaniem klinicznym lub biopsja, w przypadkéw pacjentéw, u ktdrych konstelacja objawoéw nie
jest jasna, oraz

. leczenie jest nieodpowiednie, wystepuje sterydoopornos$¢ lub nie ma catkowitej odpowiedzi na leczenie
pierwszej linii (kombinacja systemowych kortykosteroidéw, inhibitoréw kalcyneuryny i/lub sirolimusu);

Kryteria wytgczenia
. pacjenci, u ktérych nie wystagpita zadna odpowiedZ na zastosowane wczesniej leczenie;
Kryteria zaprzestania:

. pacjenci, u ktérych nie ma pozytywnej odpowiedzi, rozwineto sie u nich powazne zatrucie, lub u ktérych leczenie
nie przynosi efektu.

Sciezka postgpowania

Pacjenci z objawami ostrej lub przewlektej GVHD w nastepstwie allo-HSCT — kliniczna diagnoza jest ustalana w oparciu o
wyniki biopsiji, jesli nie wystepuje klasyczna konstelacja objawéw. Jesli objawy dotyczg jednego narzadu, konieczna jest

NHS dalsza ocena stopnia zajecia danego organu.
England Stopien nasilenia choroby jest ustalany w oparciu o zmodyfikowang skale Seattle Glucksberg w przypadku aGvHD lub
201_7 kryteria ustalone przez National Institutes of Health (NIH) w przypadku cGvHD — tagodna/umiarkowanal/ciezka cGvHD.
(g ey Dla pacjentéw w cGvHD :
Kortykosteroidy sg wskazane w pierwszej linii leczenia: dawka poczatkowa 1mg/kg prednisiolone. Jesli istnieje ryzyko
wystgpienia u danego pacjenta dziatan niepozadanych lub sterydozalezno$ci, zaleca sig¢ zastosowanie inh bitoréw
kalcyneuryny (takrolimus lub cyklosporyna) w celu zmniejszenia dawki sterydow systemowych.
Jesli u pacjenta nie wystepuje catkowita odpowiedz na zastosowane leczenie, wystapity powazne dziatania niepozadane
na leki z pierwszej linii lub wystgpita sterydozaleznos¢, zaleca sie sirolimus.
Proponuje sie dodanie nastepujgcych lekéw w ramach drugiej linii leczenia:
1) oporna cGvHD : pentostatyna (1,5 mg/m?),
2) cGvHD przebiegajgce z zajeciem skory, jamy ustnej lub ptuc: rytuksymab ,
3) oporna cGVvHD przebiegajaca z zajeciem skory lub uktadu miesniowo-szkieletowego: rytuksymab
4) oporna cGVvHD ptucna lub z twardzing skoéry: imatinib.
ECP powinna stanowi¢ druga linig leczenia z wyboru u pacjentéw z cGvHD przebiegajaca z zajeciem skory, jamy ustnej,
watroby, ptuc.
Jesli pacjenci nie wykazujg catkowitej odpowiedzi na leczenie dwoma réznymi opcjami z drugiej linii leczenia i/lub wystapity
u nich powazne dziatania niepozgdane, wskazane jest zastosowanie nastepujgcego leczenia trzeciej linii: mykofenolan
mofetylu, methotrexate, pulsy kortykosteroidow.
Ustalenia dotyczace finansowania sg szczegdétowo opisane w specyfikacji poszczegdlnych swiadczen. Finansowanie
GvHD spoczywa na NHS England przez pierwsze 100 dni po przeszczepieniu. Nastgpnie odpowiedzialnos¢ jest po stronie
Klinicznych grup zalecajgcych (ang. clinical cimmissioning groups).
BSBMTCT/ Né]wazn|§j§ze zasac'iy leczenia cGvHD
BCSH 2012 | Pierwsza linia leczenia cGvHD
(Wielka e  Kortykosteroidy sg rekomendowane w pierwszej linii leczenia cGvHD (1A).
Brytania)

. Poczatkowa dawka obejmuje 1 mg/kg prednizolonu (1B).
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. Inhibitory kalcyneuryny mogg by¢ stosowane jako wsparcie (2C).
Druga linia systemowego leczenia cGvHD

e  Fotofereza pozaustrojowa (ECP) moze by¢ rozwazana w drugiej linii leczenia cGvHD przebiegajacej z zajeciem
skory, jamy ustnej, watroby (1B).

Inhibitory mTOR sg sugerowane jako druga linia leczenia w opornej cGvHD (2C).
. Pentostatyna jest sugerowana jako druga linia leczenia w opornej cGvHD (2B).

e Rytuksymab jest sugerowany jako druga linia leczenia w opornej cGvHD przebiegajacej z zajgciem skory lub
uktadu miesniowo-szkieletowego (2B).

. Imatinib jest sugerowany jako druga linia opornej cGvHD przebiegajgcej z zajeciem ptuc lub twardzing skérng
(2C).
. ECP, imatinib i rytuksymab moga by¢ rozwazane jako trzecia linia leczenia cGvHD z zajeciem innych narzgdow
(2C).
Trzecia linia leczenia:

e Jako trzecig linie leczenia w opornej cGvHD sugeruje sig: mykofenolan mofetylu, metotreksat, pulsy
kortykosteroidéw (2C).

e Pozostate leki/technologie — brakuje wystarczajgcych dowoddéw aby rekomendowaé¢ stosowanie
nastepujacych substancji: w leczeniu opornej cGvHD : cyclophosphamide, mesenchymal stem cells
(MSCs), thalidomide, retinoids, alemtuzumab, infliximab, etanercept, clofazimine, alefacept, daclizumab,
basiliximab, hydroxychloroquine, thoraco-abdominal irradiation (1C).

o Azatiopryna nie jest rekomendowana w leczeniu cGvHD ze wzgledy na ryzyko wystgpienia nowotworéw jamy
ustnej (1C).

)
Diagnosis and
staging of chronic
X — GyHD

In patients who fail one

2nd line therapy, I

another 2nd line agent I T 1

should generally be ( ) b @

used before moving to fst Line treatment: | - |Caleineutit inhibitor) gy ro) i linical trial

s T mg/kg oral as steroid-sparing if available
3rd line options prednisolone agent o
- I /L A J
G : R 4 . B\ : i . N :
2nd Line: ( 2nd Line 2nd Line
2nd Line 2nd Line
ECP Rituximab Imatinib
(skin, mouth, liver) mTOR inhibitor (skin, pentostatin (sclerodermoid skin,
K ) Y, kmusculoskclclahj _ J U lung) Yy,
Methotrexate Pulsed corticosteoids: M_vcopl:_:‘(n;)lmc Thl,l d line
D options

A& J \Q Py & J

Fig 1. An algorithm to show 1Ist, 2nd and 3rd line treatment options in chronic GvHD. GvHD, graft-versus-host disease; ECP, extracorporeal
photopheresis.
Poziom dowodéw naukowych:

(A) Wysoki: Malo prawdopodobne aby przyszte badania zmienity poziom ufnosci oszacowania efektu. Aktualne dowody
pochodzg z badan RCT pozbawionych waznych ograniczen.

(B) Umiarkowany: Przyszte badania moga mie¢ istotny wptyw na przedziat ufnosci oszacowania, jak i samo oszacowanie.
Aktualnie dowody pochodzg z badan RCT z powaznymi ograniczeniami_lub z dobrych badan obserwacyjnych lub opiséw
przypadkéw.

(C) Niski: Przyszte badania z duzym prawdopodobiefstwem zmienig przedziat ufnosci dla oszacowania, jak i samego
szacowania. Aktualne dowody pochodzg z badan obserwacyjnych, opiséw przypadkow lub sg oparte o opinie.

Sita rekomendacji:

Silna rekomendacja (1): sg formutowane w sytuacji, w ktorej istnieje pewnosc¢, ze korzysci przewyzszajg lub rownowazg
mozliwe szkody

Staba rekomendacja (2): sg formutowane w sytuacji, w ktorej wielkos¢ korzysci lub jest brak jest mniej pewna.

Leczenie immunosupresyjne drugiej linii

Raport Okoto 40% chorych z cGvHD nie odpowiada na leczenie pierwszej linii, ale standardowa terapia drugoliniowa nie istnieje.
grupy Wskazaniem do wtgczenia leczenia drugiej linii jest progresja choroby u pacjentéw leczonych za pomoca prednizonu lub
roboczej prednizonu i cyklosporyny, lub brak poprawy po leczeniu pierwszoliniowym trwajgcym 3 miesigce. Progresja GvHD wyraza
2007 sie zwykle nasileniem objawéw ze strony narzgdéw pierwotnie zajetych i/lub pojawieniem sie zmian w nowych narzadach.
(Polska) Roézne formy terapii drugoliniowej stosowane w skojarzeniu lub w monoterapii przedstawiono ponizej. Skutecznosé

niektoérych lekéw oceniano w badaniach |l fazy.
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Leki

Sita
rekomendacji

Komentarz

Wysokie dawki
metylprednizolobu

Cll

U czesci pacjentéw udokumentowano korzystny wptyw na skérng, ptucng i jelitowg
posta¢é GvHD w analizie retrospektywnej. Zwykle stosowana dawka 10
mg/kg/dobe dozylnie przez 4 dni jest dobrze tolerowana. Dtuzsza terapia stwarza
ryzyko nasilonych dziatan ubocznych i powiktan infekcyjnych. Odpowiedz na
leczenie obserwuije sig u okoto 75% chorych z ciezkg i oporng postacig GvHD, ale
u potowy z nich w ciggu roku dochodzi do progresji objawow.

Mykofenolan
mofetilu (MMF)

Clll

Obecnie jest to najczesciej stosowany lek w terapii drugiej linii, zwykle kojarzony
ze sterydami i inhibitorami kalcineuryny. W badaniu retrospektywnym wykazano
skutecznos¢ leku w przewlektym GvHD u dzieci i dorostych z zajeciem skory, jelit
i watroby. Korzystng odpowiedZ obserwowano u okoto 70% leczonych chorych.
W najczesciej stosowanej dawce 2 g/dobe doustnie, moze wywotywac cytopenie
i biegunki. Powiktania infekcyjne stanowig najpowazniejszy problem w czasie
leczenia MMF. Skuteczno$¢ leku oceniana byta w gtéwnie w analizach
retrospektywnych.

Takrolimus

Cll

Inhibitor kalcineuryny, ktéry osigga wysokie stezenie w watrobie i moze by¢
skuteczny w postaciach watrobowych cGvHD, opornych na sterydy.
W monoterapii, u chorych ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie cyklosporyng
i prednizonem, poprawe uzyskano jednak u niewielkiego odsetka pacjentow.
W skojarzeniu z MMF umozliwia osiggniecie odpowiedzi u 50% leczonych
chorych. W badaniu Il fazy w skojarzeniu z rapamycyng i sterydami odsetek
odpowiedzi wynosit az 69%, ale leczenie byto skuteczne gtéwnie u chorych z grupy
dobrego rokowania. Podobnie jak cyklosporyna, takrolimus ma postaé doustng
idozylng. Podczas jego stosowania, konieczne jest monitorowania stezenia
w surowicy; optymalne jest stezenie 10-20 ng/ml. Takrolimus w potgczeniu
z rapamycyng lub metotreksatem moze by¢ stosowany w profilaktyce ostrego
GvHD.

Sirolimus
(rapamycyna)

Cll

Inhibitor MTOR o sile dziatania podobnej do cyklosporyny. Lek wykazuje
skuteczno$¢ w cGvHD z zajeciem skory, jamy ustnej i watroby, co potwierdzono
w badaniach Il fazy. Odpowiedz na leczenie obserwowano u wiekszosci chorych,
ale u 50% wystapity powikfania terapii lub nietolerancja leku. Sirolimus wykazuje
dziatanie antyfibrotyczne, stad jego potencjalna skuteczno$é w postaciach
sklerodermatycznych. Korzystnym efektem leku jest takze dziatanie
antyproliferacyjne, ktére obserwowano m.in. uchorych na ostrg biataczke
szpikowa. Liczne interakcje z innymi lekami stanowig najpowazniejsze
ograniczenie do jego stosowania. Konieczne jest monitorowania stezenia leku
w surowicy; pozadane jest stezenie 5-15 ng/ml. Lek najczesciej stosuje sie
w skojarzeniu z innymi $rodkami immunosupresyjnymi. Skuteczno$é rapamycyny
jest réwniez oceniana w profilaktyce i leczeniu ostrej GvHD.

PUVA (ang. psolaren
plus ultraviolet A
irradiation)

Cll

Metoda leczenia, w ktérej stosuje sie doustny metoksypsolaren z nastgpowym
napromieniowaniem ultrafioletowym A. Leczenie jest skuteczne w opornych,
skérnych zmianach liszajowatych w przebiegu cGvHD, szczegdlnie jesli nie
wspa istniejg ze zmianami typu twardzinowego. Wykazuje skuteczno$¢ u 46—70%
leczonych pacjentéw. Liczne analizy oceniajg efektywno$é metody w leczeniu
ostrego i przewleklego GvHD. Fototerapia moze predysponowa¢ do rozwoju raka
skory.

Pozaustrojowa
fotochemioterapia
(ang. extracorporeal
photopheresis, ECP)

Bl

Metoda leczenia polegajaca na naswietlaniu promieniami ultrafioletowymi
mononuklearéw  krwi  uzyskanych drogg aferezy i inkubowanych
z metoksypsoralenem. Jest to leczenie skuteczne w opornych skérnych
i twardzinopodobnych postaciach GvHD, a takze chorobie z zajeciem ptuc,
watroby i przewodu pokarmowego. Odsetek catkowitych odpowiedzi wynosi 70%,
a w grupie wysokiego ryzyka 61%. ECP jest drogg metoda; koszt miesiecznej
terapii wynosi okoto 14 000 PLN. Aktualnie 2 osrodki pediatryczne (Wroctaw
i Poznan) posiadajg odpowiednig aparature i sg w stanie wykonywac
pozaustrojowg fotofereze, réwniez u pacjentéw dorostych. Warunkiem
koniecznym mozliwosci wykonywania tej procedury w polskich warunkach jest
umieszczenie jej w katalogu swiadczen NFZ. Skuteczno$¢ metody prezentowana
jest w licznych publikacjach

Naswietlanie weztéw
chtonnych (ang.
total lymphoid
irradiation, TLI)

Cll

Naswietlanie weztéw chfonnych dawkg 1 Gy jest skuteczne w cigezkich i opornych
postaciach GvHD z odpowiedzig siegajaca 82% leczonych chorych. Dobre wyniki
osigga sie u chorych z zajeciem jamy ustnej i powiezi, prawdopodobnie takze
z zajeciem ptuc. Metoda w Polsce rzadko stosowana, doswiadczenia skape.
Wymaga odpowiedniego sprzetu i wykwalifikowanego personelu. Skuteczno$¢
leczenia opisywana jest w postaci retrospektywnych analiz i opiséw przypadkdéw.

Pentostatyna

Cll

Lek nalezy do analogéw puryn. W leczeniu opornej przewlektej GvHD u dzieci
wykazuje skuteczno$¢ u 39%. Doswiadczenia w Polsce sg bardzo mate, rzadko
stosowany w naszym kraju. Skuteczno$¢ leku w ostrym i przewlektym GvHD
prezentujg 2 badania.

Clofazimin

Cll

Lek przeciwpratkowy i stosowany w terapii trgdu i dermatoz na tle
autoimmunologicznym. Zalecany w postaciach twardzinowych GvHD. W Polsce
dotychczas niestosowany.

Hydroxychlorochina

Cll

Lek antymalaryczny o wtasciwosciach immunosupresyjnych. W badaniach Il fazy
wykazano jego skuteczno$¢ w opornym cGvHD z zajeciem skory, jamy ustnej
i watroby. Odsetek odpowiedzi wyniést 53%. W ramach badan fazy Il oceniany
w terapii GVHD pierwszej linii w potgczeniu z prednizonem.
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Etretinate

Cll

Syntetyczny retinoid, stosowany do leczenia uogoélnionej sklerodermii. Stosowany
w terapii skojarzonej w leczeniu postaci twardzinowej GvHD. W Polsce dotychczas
niestosowany.

Rytuksymab

Clll

Przeciwcialo monoklonalne anty-CD20, skuteczne w potransplantacyjnej
immunologicznej matoptytkowosci i anemii hemolitycznej. Stosowany w dawce
375 mg/m2 x 4 dawki, w odstepach tygodniowych, wykazuje korzystne dziatanie
w cGVHD z zajgciem skory, tkanki podskornej i miesni. Odsetek odpowiedzi sigga
40%. Dotychczasowe publikacje obejmujag gtdwnie analizy retrospektywne i opisy
przypadkow.

Talidomid

DI

Lek o dziataniu immunomodulujgcym, z ktérym wigzano nadzieje w profilaktyce
i leczeniu GvHD. Badania Il fazy przeprowadzone u chorych ze sterydooporng
postacig GvHD ujawnity niski odsetek odpowiedzi na leczenie (20%) i znaczne
dziatania uboczne obejmujace powiktania neurologiczne, neutropenie, nadmierng
sennos¢ i zaparcia. Lek nie jest rekomendowany w leczeniu cGvHD.

Azatiopryna

DI

Lek nalezacy do analogéw puryn, stosowany w wielu schorzeniach o podtozu
immunologicznym. W badaniu randomizowanym wykazano, ze u chorych z grupy
umiarkowanego cGvHD, w potgczeniu z prednizonem, znamiennie zwigksza
ryzyko powiktan infekcyjnych i $miertelno$¢. Obserwuje sie tez zwiekszong
zapadalno$¢ na nowotwory u pacjentéw po transplantacji, leczonych azatiopryna.

Inne leki

Clll

Wiele lekéw stosowanych w leczeniu ostrego GvHD podawano u pojedynczych
chorych z cGvHD. Rozpuszczalne receptory dla TNFa: Infliximab i Etanercept.
Stwierdzono skuteczno$¢ lekdw w postaci jelitowej, szczegdlnie w ostrej GvHD.
Opisy przypadkow dotyczg zastosowania w cGVHD.

Alemtuzumab (Campath) - przeciwcialo monoklonalne antyCD52. Dowody na
skutecznos¢ leku, gtéwnie w ostrym GvHD, opierajg sie na opisach przypadkéw.
Daclizumab - przeciwciato monoklonalne przeciwko rozpuszczalnemu receptorowi
dla IL-2. Stosowany przede wszystkim w ostrym GvHD.

Poziom dowodow

Kategoria Definicja Rekomendacje
A Silne dowody na skutecznos¢ i istotng korzys$¢ kliniczng Silnie rekomendowane
Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos¢, ale .
B : h . FOUPTIe Generalnie rekomendowane
jedynie na ograniczong korzys$¢ Kliniczng
Niewystarczajgce dowody skutecznosci; lub skutecznosé
nie przewyzsza potencjalnych niepozgdanych konsekwencji
C (np. toksycznos$¢ lekéw lub interakcje) lub Opcjonalnie
kosztéow chemioprofilaktyki lub (podobnych) dziatan
alternatywnych
Umiarkowane dowody przeciwko skutecznos$ci lub na —_—
D ; - . Generalnie nie rekomendowane
dziatanie niepozgdane
Silne dowody przeciwko skutecznosci lub dziatania _—
E ; . Jednoznacznie nie rekomendowane
niepozgdanego
Kategoria Definicja

Dowody z co najmniej jednego dobrze przeprowadzonego kontrolowanego randomizowanego

badania klinicznego

Dowody z co najmniej jednego dobrze przeprowadzonego badania klinicznego bez randomizacii;
badania kohortowego lub kliniczno-kontrolnego (preferowane badania z wiecej niz
jednego osrodka); liczne badania seryjne; lub dramatyczne (istotne) wyniki z badan niekontrolowanych

Dowody opierajgce sie na opiniach autorytetéw, oparte na doswiadczeniu klinicznym,

badaniach opisowych lub raportach komitetdw ekspertow

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; ESBMT — European Society for Blood and Marrow Transpantation; NHS England— National
Health Service England; BSBMTCT — British Society of Blood and Marrow Transplantation and Cellular Therapy; BCSH — British Society for

heamatology

Odnaleziono 6 rekomendacji dotyczgcych postepowania w cGvHD.

We wszystkich odnalezionych wytycznych zaleca sie wigczenie rytuksymabu w ramach drugiej linii leczenia, przy

czym:

e PTO 2020 — nie precyzuje postaci cGvHD (rytuksymab jest wymieniany obok nastepujgcych metod
leczenia: mykofenolan mofetylu, sirolimus, imatynib, ruksolitynib, fotofereza pozaustrojowa
e ESBMT 2020/2019 — podkresla sie, ze nie ma standardowego leczenia drugiej linii; zastosowanie
znajdujg - inhibitory kalcyneuryny, pozaustrojowa fotofereza, ibrutinib (zatwierdzony przez FDA),
inhibitory JAK, mykofenolan mofetylu, rytuksymab, inhibitory mTOR (ssaczy cel rapamycyny),
pentostatyna, inhibitory proteasoméw, inhibitory kinazy tyrozynowej) TKI.
e NHS 2017 — cGvHD przebiegajgce z zajeciem skory, jamy ustnej lub ptuc; oporna cGvHD przebiegajgca
z zajeciem skory lub uktadu miesniowo-szkieletowego
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e BSBMT/BCSH 2012 — rytuksymab jest sugerowany jako druga linia leczenia w opornej cGvHD
przebiegajgcej z zajeciem skory lub uktadu miesniowo-szkieletowego, rytuksymab moze by¢ rozwazany
jako trzecia linia leczenia w cGvHD przebiegajgcej z zajeciem innych narzgdow

e Raport polskiej grupy roboczej z 2007 roku — rytuksymab wykazuje korzystne dziatanie w cGvHD
z zajeciem skory, tkanki podskornej i miesni.

Najbardziej aktualne wytyczne kliniczne, bazujgce na przegladzie systematycznym literatury (ESBMT 2019) jako
terapie alternatywne, ktére mozna zastosowac w drugiej linii leczenia w ocenianym wskazaniu zamiast ocenianej
technologii lekowej, po niepowodzeniu leczenia innymi substancjami, wskazujg: metotreksat, 1l-2, ruxolitynib,
bortezomib, hydroksycholoroching, pentostatyne, imatynib.

Biorgc pod uwage site rekomendacji oraz skutecznos¢ (w oparciu o EMBT 2019) mozna stwierdzi¢, ze dla
ocenianej technologii lekowej technologie alternatywng, rozumiang jako aktywne leczenie mozna zastosowaé
pentostatyne. Zgodnie z danymi pochodzgcymi ze strony URPL lek ten nie jest zarejestrowany w Polskim
systemie opieki zdrowotnej.

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych. Biorac pod uwage ww. zapis, odnalezione wytyczne
kliniczne oraz opinie ekspertow klinicznych mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej nie ma
technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie.
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6. Konkurencyjnosé cenowa

Biorgc po uwage, ze zlecenie 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 srodkéw publicznych — zgodnie z zapisami ustawy o $wiadczeniach.

Aktualny stan finansowania produktu MabThera

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej. Dodatkowo podano
ww. wartosci dla produktu leczniczego MabThera (rytuksymab) o dawce 100 mg (kod EAN: 05909990418817),
ktory jest aktualnie refundowany w ramach m.in. programow lekowych lekéw biopodobnych (Blitzima i Riximyo),
ktére sg aktualnie refundowane w ramach programéw lekowych: B.12 Leczenie chorych na chtoniaki zto$liwe
(ICD - 10 C82, C83) (produkty lecznicze: MabThera, Blitzima, Riximyo), B.33 Leczenie reumatoidalnego
zapalenia stawdow i mtodziehczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu agresywnym (ICD-10 MO5,
MO06, M08) (produkt leczniczy MabThera) oraz B.75 Leczenie aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem
naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) (ICD-10 M31.3, M 31.8) (produkty lecznicze:
MabThera, Blitzima, Riximyo).

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 refundacja
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 technologig lekowag
wyniesie: —

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

Tabela 13 Ceny i koszty produktu leczniczego MabThera

5 Cena brutto leku za opakowanie . . "
Zrédta danych jednostkowe [PLN] Koszt 1-miesiecznej terapii [PLN]
MabThera (rytuksymab)
wedtug wniosku dotagczonego do zlecenia * ]
MZ I
wedtug obwieszczenia MZ z dnia 100 mg/10 ml (opak.: 2 fio ki po 10 ml): s
24.08.2020 256624 ° 35 927,36 (brutto)
Blitzima (rytuksymab)
wedtug obwieszczenia MZ z dnia 100 mg/10 ml (opak.: 2 fio ki po 10 ml): 8
24.08.2020 1208,98 ® 16 925,72 (brutto)
Riximyo (rytuksymab)
wedtug obwieszczenia MZ z dnia 100 mg/10 ml (opak.: 2 fio ki po 10 ml): 8
24.08.2020 1087,51 ® 15 225,14 (brutto)

A podana we wniosku warto$¢ netto terapii + VAT (8%)
B cena hurtowa brutto z Obwieszczenia MZ (uwzglednienia VAT (8%) i marze hurtowg (5%)).
* obliczenia wtasne

Wediug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt 1 miesiecznej terapii rytuksymabu przy zakladanym
dawkowaniu wedtug zlecenia wynosi: | N | |} ] ]]llll. Przy uwzglednieniu ceny z obwieszczenia MZ koszt
ten wyniesie 35 927,36 zt brutto, w zwigzku z czym koszt wnioskowanej terapii h wyliczony na
podstawie obwieszczenia MZ.

Koszty brutto miesiecznej terapii przy zastosowaniu lekdéw generycznych Blitzima? oraz Riximyo?®, zawierajgcych
takg samg dawke rytuksymabu co interwencja wnioskowana, wediug obwieszczenia MZ z dnia 24.08.2020 r.
wynoszg odpowiednio 16 925,72 PLN oraz 15 225,14 PLN. Koszt jednomiesiecznej terapii lekami generycznymi

2 Blitzima 100 mg, EAN: 05996537003155 wynosi 1208,98 PLN
8 Riximyo 100 mg, EAN: 07613421032975 wynosi 1087,51 PLN
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jest odpowiednio | G . -2y padku Blitzima, | v przypadku Riximyo niz koszt

terapii produktu MabThera podany we wniosku RDTL.

Nalezy réwniez podkresli¢, ze powyZzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np. ze
wzgledu na niepewnosci dotyczacej rzeczywistej ceny lekéw (w tym RSS).
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

W ramach niniejszego opracowania przedstawiono obliczenia dla wariantu ceny leku MabThera oszacowanej na
podstawie aktualnie obowigzujgcego Obwieszczenia MZ z dn. 24.08.2020 roku oraz Sredniej ceny wskazanej
w zleceniu. Do oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano nastepujgce dane:

e Dane NFZ dotyczace produktu rozliczeniowego 5.52.01.0001006 Przewlekte odrzucanie przeszczepu lub
przewlekta choroba przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie (diagnostyka, leczenie
pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu)*

e Oszacowania eksperta klinicznego: okofo 10% przypadkéw, liczba pacjentéw nalezy szacowac na okofo
50-70 rocznie®

¢ Dane epidemiologiczne NHS England 2017: 5-6% pacjentow ktorzy potrzebujg drugiej linii terapii® oraz
dane z bazy NFZ 2019 r dotyczgce liczby przeszczepow allogenicznych’.

W wyniku oszacowan na podstawie powyzszych zrodet populacja docelowa moze wynies¢ od okoto 32 pacjentéw
do 122 przypadkow. Poszczegdlne oszacowania zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgcej ze zgody Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkow
publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono w rozdziale 6. niniejszego opracowania.

Tabela 14 Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

5 Koszt 1 miesigcznej terapii Koszt 1 miesigcznej terapii R 1 miesieczn_ej LR
Zrodta " : . . w populacji docelowej [PLN] na 32
w populacji docelowej [PLN] na w populacji docelowej [PLN] na 60 L
SRl 122 pacjentéw (dane NFZ2) pacjentow (ekspert) G ([T
NFZ*epidemiologia 5-6%)
MabThera (rytuksymab)
wg wniosku
SR I I
do zlecenia _
Mz
wg
Obw'e,f/lzzcze”'a 4383 137,92 2155 641,60 1149 676
24.08.2020
Blitzima (rytuksymab)
wg
obW|e:/|chzen|a 2064 937,84 1015 543,20 541 623,04
24.08.2020
Riximyo (rytuksymab)
wg
Obw'ef/lzzcze”'a 1857 467,08 913 508,40 487 204,48
24.08.2020

Na podstawie przyjetych zatozen koszt finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej
w ramach RDTL u

. Wedtug danych z obwieszczenia

4 122 pacjentow

s wedtug [N Roczna liczba transplantacii allogenicznych w Polsce wynosi okofo 700, nalezy wiec zatozyé
Ze ciezka przewlekta choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi nieodpowiadajgca na standardowe leczenie obecna jest w okofo 10%

przypadkow, czyli liczbe pacjentéw nalezy szacowac na okoto 50-70 rocznie; do obliczen przyjeto $rednig 60 przypadkow.
55-6% w przypadkow rozlegtej cGVHD, ktorzy bedg wymagac drugiej lub kolejnych linii leczenia®; do obliczen przyjeto 6%

7 153 pacjentéw, u ktérych wykonano przeszczepienie allogenicznych komdrek krwiotwérczych od rodzeristwa identycznego w HLA,
rozliczone w ramach JGP S22 oraz 375 pacjentow, u ktérych wykonano przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwérczych od dawcy
alternatywnego, rozliczone w ramach JGP S23 = tgcznie 528
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MZ koszty te wyniosg: 122, 60 oraz 32 pacjentéw przez 1 miesieczny okres terapii wyniesie odpowiednio:
4 383 137,92 PLN brutto, 2 155 641,60 PLN brutto oraz 1 149 676 PLN brutto.

Koszty brutto miesiecznej terapii przy zastosowaniu lekoéw generycznych Blitzima oraz Riximyo, zawierajgcych
taka samg dawke rytuksymabu co interwencja wnioskowana, wedtug obwieszczenia MZ z dnia 24.08.2020 r.

przedstawiono w tabeli powyZzej. Koszt jednomiesiecznej terapii lekiem Blitzima jest odpowiednio o
w wariacie maksymalnym (122) pacjentéw, oraz o okoto — w wariancie minimalnym

(32 pacjentéw). W przypadku leku Riximyo, koszt jednomiesigecznej terapii pacjentow w wariancie maksymalnym
jest o okoto % natomiast w wariancie minimalnym o okoto d terapii
wnioskowane;.

Nalezy podkresli¢, ze powyZzsze obliczenia moga nie odzwierciedlaé rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu na niepewno$ci
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 kosztéw tego leczenia.
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9. Zataczniki

9.1.

Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 9.09.2020 r.)

WT.422.2.2020

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

1

Search: (rituximab[MeSH Terms]) AND (chronic graft versus host disease[MeSH Terms])

94
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