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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zo6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylfgczenia Jjawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 ., poz. 695) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r. poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (Roche Registration GmbH).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Roche Registration GmbH) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy 2z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 695) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r. poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Roche Registration GmbH).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 695) w zw. z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz skrétow

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APTT czas czesciowej trombqplastyny po aktywacji, dawniej czas kaolinowo-kefalinowy (ang. activated
partial thromboplastin time)

AVWS nabyty zespét von Willebranda (ang. acquired von Willebrand syndrome)

BCSH British Committee for Standards in Haematology

BSH British Society for Haematology

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

CT tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

EHA European Hematology Association

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

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

FVIII:C czynnik VIII, czynnik antyhemofilowy (ang. factor VIII)

HNG Stowarzyszenie Hematologii Nowej Generacji

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

ICD-10 Miedzyr_marodowa_ S_tatystyczr_w_a K_Iasyfikapja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

[o]€} immunoglobuliny typu G

ISEH International Society for Experimental Hematology

ISH International Society of Hematology

ITP Matoptytkowo$¢ immunologiczna (ang. immune thrombocytopenia)

IVIG dozylne preparaty immunoglobulin ludzkich (ang. intravenous immune globulin)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.

S 22019 1., poz. 499 z pozn. zm.)

MALT chtoniak MALT (ang. mucosa associated lymphoid tissue lymphoma)

MLB monoklonalna limfocytoza B-komérkowa (ang. monoclonal B-cell lymphocytosis)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NHC Nordic Hemophilia Council

p.c. powierzchnia ciata

PML postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy)

PTHIT Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologéw

RCT randomizowane badanie kontrolowane (ang. randomized controlled trial)

RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych

RSS instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

RTX rytuksymab

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

vEEinelegi poz. 1373 z p6zn. zm.)

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

VWF czynnik von Willebranda (ang. von Willebrand factor)

VWF:Ag aktywnosc¢ antygenu czynnika von Willebranda,
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VWF:CB wigzanie kolagenu do VWF (ang. collagen binding)
VWF:RCo aktywno$c¢ kofaktora rystocetyny
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

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

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego MabThera we wskazaniu: skazy krwotoczne zalezne od obecnosci krgzacych antykoagulantow
(ICD10: D68.3) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). Zlecenie wystosowano
w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach.

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dofgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegoty dotyczace
populacji docelowej:

e ,wczesniejsze leczenie: deksametazon w pulsach, immunoglobuliny;
e szczegotowe rozpoznanie: nabyty zespot von Willebranda;

e pacjentka otrzymata zgode na pokrycie kosztow leku Mabthera w fiolkach 100 mg (koszt terapii nie
przekraczat ¥4 wartosci PKB, pierwszy wniosek w tym wskazaniu)”

Na podstawie powyzszych informacji uznano, iz niniejsza ocena dotyczy zastosowania rytuksymabu
w ramach leczenia nabytego zespotu von Willebranda, bedacego odmiang skazy krwotocznej zalezng
od obecnosci kragzacych antykoagulantow.

Produkt leczniczy MabThera nie podlegat ocenie Agencji we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 pazdziernika 2020 r., produkt leczniczy MabThera jest finansowany
ze srodkéw publicznych w ramach: programéw lekowych: B.12, B.33 oraz B.75! oraz chemioterapii (zatgcznik
C51 rituximabum).

Problem zdrowotny

Nabyty zespét von Willebranda (AvWS, ang. acquired von Willebrand syndrome) jest rzadkg skazg krwotoczna,
w ktdrej objawy kliniczne i nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych sg podobne do wystepujgcych we
wrodzonej postaci choroby von Willebranda. Cechami charakterystycznymi dla AVWWS sg brak wczesniejszych
objawow skazy, wystepowanie w pdzniejszym wieku oraz negatywny wywiad rodzinny.

W 2000 roku w miedzynarodowym rejestrze ISTH (ang. International Society on Thrombosis and Haemostasis)
znalazio sie 186 chorych, a dotychczas opisano ponad 300 przypadkéw pacjentéw z AVWWS na Swiecie. Wediug
rejestru ISTH, AVWS najczeéciej wystepuje w chorobach limfoproliferacyjnych, mieloproliferacyjnych, ukfadu
sercowo-naczyniowego, guzach litych oraz w schorzeniach autoimmunologicznych. tagcznie nowotwory
hematologiczne stanowig najliczniejszg grupe, w ktérej jest obserwowany AvWS. Rzadziej opisywano AvWS
w przebiegu niedoczynnosci tarczycy, mocznicy, po niektérych lekach oraz jako postaé samoistng, bez
towarzyszgcych choréb. W ostatnich latach znacznie wzrosta liczba opisow AvWS w schorzeniach uktadu
sercowo-naczyniowego. Nabyty zespo6t von Willebranda moze wystgpi¢ w kazdym wieku, ale najczesciej jest
diagnozowany u dorostych ze $rednig wieku 62 lata (zakres 2—-96 lat). Czestos¢ wystepowania AVWS jest trudna
do oszacowania z powodu zbyt matej rozpoznawalnosci i btednych rozpoznan.

Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W zwigzku z brakiem dostepnych danych, ocena istotnosci stanu klinicznego mozliwa jest jedynie na podstawie
danych literaturowych dotyczgcych analizowanego problemu zdrowotnego, przedstawionych w rozdziale 2.1
niniejszego opracowania.

Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna

Do niniejszego opracowania wtgczono 6 opisow przypadkéw pacjentdéw, u ktérych jednym ze schorzeh jest AVWS
(Basnet 2017, Gavva 2017, Kanakry 2013, Biondo 2012, Mazoyer 2009, Grimaldi 2008). Wtgczone do analizy
opisy przypadkéw nie wskazywaly jednoznacznie, iz pacjenci raportowani w ramach opiséw przypadkow
odpowiedzieli na leczenie RTX.

W publikacjach Basnet 2017 oraz Gavva 2017 nie odnaleziono informacji, w ktérej autorzy wykazywaliby
na powodzenie lub niepowodzenie terapii RTX. Niemniej jednak podano, iz jedna pacjentka zmarta (Gavva 2017).

W przypadku dwdch badah (Kanakry 2013 oraz Biondo 2012) u pacjentéw raportowano poprawe ich stanu.
Wskazywano na odpowiedz na leczenie. U przedstawionych pacjentéw poziom m.in. aktywno$ci koagulacyjne;j

1 B.12 "Leczenie chorych na chtoniaki ztosliwe (ICD-10: C82, C83)", B.33 "Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M05, M06, M08)", B.75 "Leczenie aktywnej postaci ziarniniakowatosci z
zapaleniem naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8)".
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czynnika VIII przed leczeniem wynosit 11% (Kanakry 2013) oraz mniej niz 0,6 j.m./ml (Biondo 2012), natomiast
po zastosowanym leczeniu, m.in. rytuksymabem — FVIII:C wyniést 103% oraz 0,96 j.m./ml (Biondo 2012).

W dwodch publikacjach (Mazoyer 2009 oraz Grimaldi 2008) raportowano, iz leczenie RTX okazato
sie nieskuteczne, a parametry biochemiczne krwi oceniane w niniejszych badaniach nie ulegty poprawie.

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania RTX u pacjentow z AvVWS, tylko w jednym przypadku wskazano,
iz podczas terapii RTX nie raportowano skutkoéw ubocznych (Biondo 2012).

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.
Ponadto, ograniczona ilo$¢ i jako$¢ doniesien naukowych (opisy przypadkow) uniemozliwia ocene relacji korzysci
do ryzyka.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej oraz jej efektywnosci kliniczna

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

Tym samym po wykorzystaniu aktualnie refundowanych technologii lekowych alternatywg dla ocenianegj
technologii lekowej bedzie najlepsze leczenie wspomagajace (BSC), ktére z zasady jest technologig refundowang
w Polsce.

Konkurencyjnosé cenowa

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ, koszt miesiecznej terapii lekiem MabThera w dawce 500 mg/m?
p.c. na tydzien wyniesie: h PLN brutto. Koszt ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ wyniesie 25
669,24 PLN brutto.

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

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

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych mozna zastosowac
whnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze srodkdéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w ramach konkurencyjno$ci cenowe;j.

2 Komentarz Analityka Agencji: Do obliczen przyjeto lek MabThera w dawce 500 mg, poniewaz jak przedstawiono w rozdziale 6 niniejszego
opracowania, pacjentka uzyskata zgode na finansowanie z wtasnych srodkéw 100 mg leku w kazdym podaniu.
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2. Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego MabThera we wskazaniu: skazy krwotoczne zalezne od obecnosci krgzgcych antykoagulantéw
(ICD10: D68.3) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). Zlecenie wystosowano
w oparciu o art. 47 f ust. 1 ustawy o swiadczeniach.

Warto zauwazy¢, ze we wniosku dotgczonym do niniejszego zlecenia podano nastepujgce szczegéty dotyczace
populacji docelowej:

o ,wczedniejsze leczenie: deksametazon w pulsach, immunoglobuliny;
e szczegOtowe rozpoznanie: nabyty zespét von Willebranda;

e pacjentka otrzymata zgode na pokrycie kosztéw leku Mabthera w fiolkach 100 mg (koszt terapii nie
przekraczat ¥4 wartosci PKB, pierwszy wniosek w tym wskazaniu)”.

Do przedmiotowego wniosku dotgczono nastepujaca opinie Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie hematologii
— dr n. med. Bozeny Katarzyny Budziszewskiej:

.Zastosowanie rytuksymabu w chorej (...) z nabytym zespotem von Willebranda, po niepowodzeniu leczenia
sterydami oraz immunoglobulinami, jest uzasadnione klinicznie. Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego
MabThera nie obejmuje leczenia nabytego zespotu von Willebranda, w zwigzku z czym wnioskowane wskazanie
stanowi wskazanie ,off label”.

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie nabytego zespotu von Willebranda, najczesciej w przebiegu innych choréb,
nie ma scistych zalecen i rekomendaciji postepowania w tym schorzeniu.

W literaturze znajdujg sie liczne opisy przypadkow, wskazujgce na skutecznos¢ rytuksymabu u pacjentow
opornych na wczes$niejsze leczenie immunosupresyjne

U chorej (...) zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu terapie
immunosupresyjne — sterydoterapia i leczenie immunoglobulinami. Ze wzgledu na oporny i nawrotowy charakter
choroby, nasilenie skazy krwotocznej skorno-sluzéwkowej, utrzymujgce sie obfite krwawienia miesigeczne,
krwawienia sluzéwkowe prowadzace do anemizaciji, leczenie rytuksymabem wydaje sie obecnie najlepsza opcja
terapeutyczng.”

Na podstawie powyzszych informacji zadecydowano, iz niniejsza ocena dotyczy zastosowania
rytuksymabu w ramach leczenia nabytego zespotu von Willebranda w rozpoznaniu skazy krwotocznej.

Produkt leczniczy MabThera nie podlegat ocenie Agencji w wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 pazdziernika 2020 r., produkt leczniczy MabThera jest finansowany
ze $rodkéw publicznych w ramach:

e programow lekowych:
o B.12 "Leczenie chorych na chtoniaki zto$liwe (ICD-10: C82, C83)",

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

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

e chemioterapii (zatacznik C51 rituximabum) we wskazaniach zgodnych z nastepujgcymi kodami ICD-10:
C81.0, C85, €85.0, C85.1, C85.7, C85.9, C88, C88.0, C88.1, C88.2, C88.3, C88.7, C88.9, C91, CI91.0,
C91.1, C91.2, C91.3, C91.4, C91.5, C91.7, C91.9.

2.1. Problem zdrowotny

Definicja

Nabyty zespét von Willebranda (AvWS, ang. acquired von Willebrand syndrome) jest rzadkg skazg krwotoczna,
w ktoérej objawy kliniczne i nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych sg podobne do wystepujgcych
we wrodzonej postaci choroby von Willebranda. Cechami charakterystycznymi dla AVWS s3: brak wczesniejszych
objawéw skazy, wystepowanie w pozniejszym wieku oraz negatywny wywiad rodzinny. Zespot ten wystepuje
najczesciej w przebiegu innych choréb, takich jak choroby limfoproliferacyjne, mieloproliferacyjne, uktadu
sercowo-naczyniowego, autoimmunologiczne, w niektéorych nowotworach niehematologicznych oraz
po zastosowaniu pewnych lekéw. Patogeneza tego zespotu jest ztozona i nie zostata do kohca poznana.
Do niedoboru badz zaburzen aktywnosci czynnika von Willebranda (vVWF) dochodzi wskutek obecnosci
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autoprzeciwciat skierowanych przeciwko vVWF, adsorpcji czynnika na komérkach nowotworowych badz w wyniku
mechanicznego uszkodzenia lub proteolizy.

Zrédto: Mital 2011

Epidemiologia

W 2000 roku w miedzynarodowym rejestrze ISTH (ang. International Society on Thrombosis and Haemostasis)
znalazto sie 186 chorych, a dotychczas opisano ponad 300 przypadkéw pacjentéwz AVWS na swiecie. Wedtug
rejestru ISTH, AVWS najczesciej wystepuje w chorobach limfoproliferacyjnych (48% chorych wpisanych do
rejestru), mieloproliferacyjnych (15%), uktadu sercowo-naczyniowego (21%), guzach litych (5%) oraz
w schorzeniach autoimmunologicznych (2%). tgcznie nowotwory hematologiczne stanowig najliczniejszg grupe,
w ktérej jest obserwowany AVWS (63%). Sposrdd choréb limfoproliferacyjnych AVWS najczesciej wystepuje
w gammapatii monoklonalnej o nieustalonym znaczeniu (MGUS, ang. monoclonal gammapathy of undetermined
significance) i szpiczaku plazmocytowym, a sposrod nowotworéw mieloproliferacyjnych — w nadptytkowosci
samoistnej. Rzadziej opisywano AvVWS w przebiegu niedoczynnosci tarczycy, mocznicy, po niektoérych lekach
oraz jako posta¢ samoistng, bez towarzyszgcych choréb. W ostatnich latach znacznie wzrosta liczba opiséw
AVWS w schorzeniach uktadu sercowo-naczyniowego. Nabyty zespoét von Willebranda moze wystgpi¢ w kazdym
wieku, ale najczesciej jest diagnozowany u dorostych ze $rednig wieku 62 lata (zakres 2-96 lat). Czestos¢
wystepowania AvWS jest trudna do oszacowania z powodu zbyt matej rozpoznawalnosci i blednych rozpoznan.
Zrédto: Mital 2011

Rokowanie

Nabyty zespot von Willebranda jest rzadkg nabytg skazg krwotoczng, wystepujacg najczesciej w przebiegu innych
towarzyszacych schorzen. Niestety, mimo wystepowania objawéw klinicznych, czesto choroba ta pozostaje
nierozpoznana. Wczesne postawienie diagnozy warunkuje wdrozenie odpowiedniej terapii i zapobiega
powaznym powiktaniom krwotocznym. Poza leczeniem i profilaktykg krwawien w AvWS istotna jest terapia
choroby wspétistniejgcej. Uzyskanie remisji tej choroby bardzo czesto wigze sie z ustgpieniem objawoéw skazy
krwotocznej.

Zrédfo: Mital 2011

2.2. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek

W zwigzku z brakiem dostepnych danych, ocena istotnosci stanu klinicznego mozliwa jest jedynie na podstawie
danych literaturowych dotyczacych analizowanego problemu zdrowotnego, przedstawionych w rozdziale 2.1
niniejszego opracowania.

2.3. Ocenianatechnologia

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

Nazwa handlowa (substancja
czynna) postac i dawka — MabThera (rytuksymab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka
opakowanie

Skazy krwotoczne zalezne od obecnosci krgzgcych antykoagulantéw (ICD10: D68.3), nabyty zespét von

Whnioskowane wskazanie .
Willebranda

U dorostych w nastepujgcych wskazaniach:

e  chioniaki nieziarnicze (NHL);

®  przewlekia biataczka limfocytowa (PBL);
Wskazania zarejestrowane
® reumatoidalne zapalenie stawow;
e  ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn;

®  pecherzyca zwykia;

Whnioskowane dawkowanie 4 podania po 600 mg w tygodniowych odstepach

Droga podania Wlew dozylny

Planowany okres terapii lub

liczba cykli leczenia 1 miesigc
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Komentarz Analityka Agencji: W ChPL produktu leczniczego MabThera oraz wytycznych klinicznych nie
odnaleziono informacji bezposrednio wskazujgcych na mechanizm dziatania rytuksymabu w przedmiotowej
populacji. Mechanizm ten moze by¢ oparty o dziatanie immunosupresyjne czgsteczki.

Rozpatrywane wskazanie jest wskazaniem pozarejestracyjnym (off-label).
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3. Efektywnosé¢ kliniczna i praktyczna

3.1. Przeglad Agenciji

3.1.1. Opis metodyki przegladu

W celu odnalezienia badan oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczehstwo leczenia rytuksymabem pacjentow
z nabytym zespotem von Willebranda dokonano przeszukiwania w bazie informacji medycznej: PubMed (via
Medline). Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15 pazdziernika 2020 r. Zastosowane strategie wyszukiwania
zostatly przedstawione w rozdziale 9.1. niniejszego opracowania. Strategie wyszukiwania przygotowata
i zaimplementowata w ww. bazie 1 osoba.

Ponizej podano kryteria wtgczenia i wylgczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 2. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia

chorzy z nabytym zespotem von Willebranda w | Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia.
Populacja (P) przebiegu skazy krwotocznej zaleznej od obecnosci
kragzacych antykoagulantéw (ICD10: D68.3)

Interwencja (1) rytuksymab (RTX)
Komparator (C) dowolny
Punkty koncowe (O) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W pierwszej kolejnosci wtgczano dowody naukowe | Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia, w tym:

Z najwyzszego poziomu wiarygodnosci: « prace pogladowe

opracowania wtoérne (przeglady systematyczne

2 lub bez metaanalizy), ¢ przeglady niesystematyczne

o eksperymentalne badania kliniczne
Rodzaj badania (S) z randomizacja,
o eksperymentalne badania kliniczne bez
randomizacji,

prospektywne badania obserwacyjne,

badania retrospektywne,

serie i opisy przypadkéw.

e publikacje dostepne w petnym tekscie, Inne niz zdefiniowane w kryteriach wigczenia, w tym:
o publikacie dostepne w jezyku angielskim lub | e publkacje dostepne jedynie w postaci abstraktow /
polskim posterow konferencyjnych,
Inne e badania opublkowane jedynie w postaci

protokotéw z badan (opisujgce wylgcznie
metodyke badania),

e publkacije w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wigczenia

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

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono jedng publikacje spetniajgca kryteria wigczenia (Kanakry
2013). Przeszukanie niesystematyczne przeprowadzono niezaleznie od wynikéw przegladu systematycznego.
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania niesystematycznego przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;j
odnaleziono pie¢ publikacji naukowych dotyczgcych wnioskowanej populaciji.
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Do niniejszego opracowania wtgczono nastepujace opisy przypadkéw: Basnet 2017, Gavva 2017, Kanakry 2013,
Biondo 2012, Mazoyer 2009 oraz Grimaldi 2008.

Tabela 3. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Badanie

Metodyka

Populacja

] Basnet 2017
Zrédio finansowania:
brak informacji

Rodzaj badania:
Opis przypadku

Interwencja:
Jeden cykl rytuksymabu,

Opis pacjenta:

79-letni mezczyzna, u ktérego tydzien po wypadku
samochodowym wystgpit krwiak w przestrzeni
zaotrzewnowej. Wywiad rodzinny dotyczacy
krwawienia byt negatywny.

Zastosowanie leczenie:

Czynnik VIII, haemate P (czynnik VIII + czynnik von
Willebranda), dwa cykle IVIG oraz doustne steroidy.

_ Gavva 2017
Zrodto finansowania:
brak informacji

Rodzaj badania:

Opis przypadku

Interwencja:

4 tygodniowe dawki rytuksymabu (375 mg/m?)

Opis pacjenta:

20-letnia Afroamerykanka bez wczesniejszej historii
choroby, ani wczesniejszych przypadkéw krwawien
w rodzinie, przyjeta do szpitala z ciezkim
krwotokiem poporodowym po drugim porodzie
sitami natury, w ktorym czynno$¢ skurczowa
rozpoczeta sie spontanicznie (pierwszy porod sitami
natury dwa lata wczesniej przebiegat bez
nadmiernej utraty krwi).

Zastosowanie leczenie:

Koncentrat VWF, prednizon, IVIG, przetoczenie
koncentratu  krwinek, kwas aminokapronowy,
rekombinowany  aktywowany  czynnk  VII,
worykonazol, hydroksychlorochina.

. Kanakry 2013
Zrodio finansowania:
brak informacji

Rodzaj badania:

Opis przypadku

Interwencja:

Terapia przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20

(375 mg/m? rytuksymabu w czterech tygodniowych
dawkach, a nastepnie 375 mg/m? co 90 dni).

Opis pacjenta:

84-letni mezczyzna z nabytym zespotem von
Willebranda ze wspdtistniejgcg monoklonalng
limfocytozg B-komoérkowg (MLB, ang. monoclonal
B-cell lymphocytosis) bez historii skazy krwotocznej
w rodzinie.

Zastosowanie leczenie:

IVIG (dozylne preparaty immunoglobulin ludzkich,
ang. intravenous immune globulin) w dawce 0,5
g/kg/dzien przez 4 dni w ramach leczenia krwawien
po resekcji gruczolaka dwunastnicy.

_ Biondo 2012
Zrédio finansowania:
brak informaciji

Rodzaj badania:
Opis przypadku
Interwencja:

Jednorazowa dawka rytuksymabu (375 mg/m?)
przez cztery kolejne tygodnie.

Opis pacjenta:

48-letnia kobieta, z krwawieniem z zotgdka, u ktorej
zdiagnozowano w 2003 roku zespét von
Willebranda oraz ostre zapalenie Zzotgdka. Nie
stwierdzono zakazena Helicobacter pylori ani na
innych choréb Zotgdka. W 2005 roku wystgpito
ponowne krwawienie z zotgdka. Wywiad rodzinny
byt  negatywny dla  wystgpowania  skaz
krwotocznych, a u pacjentki nie zaraportowano
wczesniejszych  krwawien  (samoistnych  lub
pooperacyjnych) przed rokiem 2002, kiedy wystapity
objawy $luzéwkowo-skoérne (wybroczyny i obfite
krwotoki miesigczkowe).

Zastosowanie leczenie:

Desmopresyna
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Badanie Metodyka Populacja

PACJENT 1

Opis pacjenta:
91-letni mezczyzna ze zdiagnozowanym AvWS.
Zastosowanie leczenie:

Rodzaj badania: e |VIG (do planowej operaciji),
Opis dwoch przypadkow e  Wilfactin, Factane oraz IVIG (w leczeniu
PACJENT 1 krwawych wymiotow zwigzanych

z owrzodzeniem opuszki dwunastnicy),

bd ’I\éljfazf(')yer 2009 . Interwencia: e Comiesigczne podania IVIG (w celu
focro JINAnsowana. Rytuksymab (dwa wstrzyknigcia po 350 mg/m? utrzymania stabilnego poziomu hemoglobiny).
brak informaciji kazde)
) PACJENT 2
PACJENT 2 : : .
o ) Opis pacjenta:
Ey_tgksymab (cztery wstrzyknigcia po 350 mg/m 43-letni mezczyzna ze zdiagnozowanym AvWS.
azde).
zde) Zastosowanie leczenie:
e  Desmopresyna, do fbroskopii (owrzodzenie
opuszki dwunastnicy)
. Comiesieczne podania IVIG przez 2 lata w celu
leczenia przewlektej anemii.
Opis pacjenta:
. . 70-letni mezczyzna ze stwierdzonym AVWS przed
Rodzaj badania: alloplastykg stawu kolanowego. Pacjent nie miat
Grimaldi 2008 Opis przypadku wczesniejszych przypadkéw zaburzen krzepnigcia.
Zrédto finansowania: Interwencija: Trzy lata wczedniej przeszedt prostatektomie

brak informacji

i wszczepienie sztucznego zwieracza, bez pow kfan
krwotocznych.

Zastosowanie leczenie:
Omeprazol (w przebiegu wrzodéw przetyku)

Cztery cotygodniowe podania rytuksymabu (375
mg/m?).

Ograniczenia badan i analizy:

Wszystkie dostepne dowody sg klasyfikowane na najnizszych poziomach klasyfikacji doniesien
naukowych wg wytycznych AOTMIT — opisy przypadkow (IVD). Wyniki i wnioski ptyngce z doniesien
naukowych tego typu nalezy traktowac z ostroznoscig;

Ogodlna liczba dowoddéw naukowych oceniajgcych skutecznos¢ iflub bezpieczenstwo omawianej
technologii lekowej oraz liczebno$¢ badanych préb jest niska, co wynika z rodzaju doniesieh naukowych
dostepnych dla omawianego rozpoznania, jakim jest nabyty zespot von Willebranda. Nalezy mie¢ rowniez
na uwadze, ze AVWS jest chorobg rzadka (patrz. rozdz. 2.1. niniejszego opracowania);

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

W przypadku wiekszosci pacjentéw, poza AVWS, raportowano inne schorzenia, m.in. monoklonalng
limfocytoze B-komodrkowg (Kanakry 2013) czy gammapatie monoklonalng (Grimaldi 2008), co moze
zaburza¢ ocene skutecznos$¢ wnioskowanej technologii lekowej;

W opisanych publikacjach nie podawano definicji poprawy Klinicznej/lodpowiedzi na leczenie (w
publikacjach stosowano réznorodne stownictwo, m.in.: ,significantly improved”, ,this was ineffective”,
»indicating treatment failure”);

W publikacji Basnet 2017 nie podano informacji o dawkowaniu RTX. W pozostatych publikacjach
dawkowanie RTX byto rézne: w czterech przypadkach przyjeto dawke 375 mg/m? p.c. a cykl trwat cztery
tygodnie (Gavva 2017, Biondo 2012, Grimaldi 2008), a nastepnie podano drugi cykl RTX (Kanakry 2013).
W opisie przypadku Mazoyer 2009 dawkowanie RTX wyniosto 350 mg, z cyklem dwutygodniowym dla
pierwszego pacjenta oraz czterotygodniowym dla drugiego pacjenta. Majgc powyzsze na uwadze, nalezy
zaznaczy¢, ze we wnioskowanej populacji (zgodnie z zalgczonym do zlecenia wnioskiem) dawkowanie
wynosi 600 mg co tydzien (przez okres 1 miesigca).
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3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Opisy przypadkow:
Basnet 2017

79-letni pacjent, u ktérego zdiagnozowano nabytg chorobe von Willebranda oraz gammopatie monoklonalng
0 nieznanym pochodzeniu. Poza tym rozpoznano krwiaka w przestrzeni zaotrzewnowe;.

Mezczyzna zgtosit sie na oddziat ratunkowy z silnym bélem lewego biodra i pachwiny z towarzyszacym krwiakiem.
Pacjent zaprzeczyt wystepowaniu krwawien lub tatwo powstajgcych siniakéw w przesziosci i w rodzinie.
W przesziosci przeszedt takze operacje usuniecia wyrostka robaczkowego i obustronng wymiane stawu
biodrowego bez znacznego krwawienia. U pacjenta zdiagnozowano takze hipotensje. Poziom hemoglobiny spadt
z 11,7 g/dl do 6,2 g/d® w ciggu tygodnia. Badanie CT (tomografii komputerowej) klatki
piersiowej/brzucha/miednicy wykazato duzy krwiak zaotrzewnowy po lewej stronie o wymiarach okoto 14,2 x 6,8
x 14,1 cm. Wynik badania APTT (czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji, ang. activated partial
thromboplastin time) u pacjenta wyniést 48 sekund i wzrést z 38 sekund* zaraportowanego tydzien wczesnie;.
Czas protrombinowy wyniost 13,9 s przy INR 1,15. Aktywnos$¢ czynnika VIII wynosita 12%8, a antygen czynnika
von Willebranda 4%7, aktywno$¢ czynnika VWF jako kofaktora rystocetyny (VWF:RCo) wyniosta <20%8.
Wykonano takze pomocnicze badania (wyniki zawarte w pierwotnej publikacji). Na podstawie otrzymanych
rezultatow, zdiagnozowano u pacjenta nabyty niedob6r czynnika von Willebranda. Poza tym wykonano badania
diagnostyczne, dzieki ktérym diagnozowano gammapatie monoklonalng o nieznanym pochodzeniu.

Pacjentowi podano trzy jednostki koncentratu krwinek czerwonych oraz koncentrat czynnikdw zespotu
protrombiny. Nastepnie pacjent przeszedt wymiane czynnika VIIl w 50%, podano jedng dawke Haemate P°
(czynnik VIII + czynnik von Willebranda) (3976 jednostek), zastosowano jeden cykl rytuksymabu oraz przez trzy
tygodnie podawano doustnie steroidy. Ponadto pacjent otrzymat dwa cykle IVIG (dozylne preparaty
immunoglobulin ludzkich, ang. intravenous immune globulin), ktére miaty za zadanie normalizowaé aktywnos$c¢
antygenu VWF lub czynnika VIII. Po miesigcu od zakohczenia terapii APTT wynidst 34,9 sekund, aktywnosc¢
czynnika VIl wyniosta 114%, antygen czynnika von Willebranda — 95%, a kofaktor vWF:RCo — 81%.

W publikacji nie podawano informacji o dawkowaniu RTX.

Gavva 2017

20-letnia Afroamerykanka z ciezkim autoimmunologicznym nabytym zespotem von Willebranda. Poza tym
pacjentka cierpiata na ciezkg trombocytopenie, a biopsja szpiku kostnego wykazata hiperplazje megakariocytow
odpowiadajgcg matoptytkowosci immunologicznej (ITP, ang. immune thrombocytopenia).

Na podstawie badan diagnostycznych stwierdzono, ze antygen czynnika von Willebranda (VWF:Ag)1° i aktywnos$¢é
kofaktora rystocetyny (VWF:RCo) byty niewykrywalne. Zastosowano koncentrat VWF oraz prednizon, i cho¢ liczba
ptytek krwi ulegta normalizacji, nie nastgpita poprawa objawéw krwawienia po zastosowaniu kortykosteroidow.
Trzy miesigce pdzniej u pacjentki wystgpito znaczne krwawienie z dzigset i dusznos¢ z naciekami w ptucach.

8 Hb, hemoglobina — wartos$ci referencyjne: mezczyzni: 14-18 g/dl (8,7-11,2 mmol/l); kobiety: niebedgce w cigzy 12-16 g/dl (7,5-9,9 mmol/l),
ciezarne 11-14 g/dI (6,9-8,8 mmol/l) [Medycyna Praktyczna 2020, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.V.27.1.110.]

4 APTT, czas czes$ciowej tromboplastyny po aktywacji (czas kefalinowo-kaolinowy) — wartosci referencyjne: 26-40 sekund (zalezne od

odczynnikéw), wartosci referencyjne ratio: 0,8- 1.2 [Medycyna Praktyczna 2020, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.V.27.1.35.]

5 PT, czas protrombinowy — wartosci referencyjne: 12—16 s (zaleznie od aktywno$ci tromboplastyny) z INR 2,0-3,0 [Medycyna Praktyczna
2020, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.V.27.1.36.]

6 FVII:C, aktywno$¢ prokoagulacyjng czynnika VIII — wartosci referencyjne: >0,6 j.m./ml (60%) [Medycyna Praktyczna 2020,
https://indeks.mp.pl/desc.php?id=189]

4 VWF, antygen czynnika von Willebranda — wartosci referencyjne: >0,4 jm.ml (40%) [Medycyna Praktyczna 2020,
https://indeks.mp.pl/desc.php?id=189]

8 VWF:RCo, aktywnos¢ kofaktora rystocetyny — wartosci referencyjne: > 30 IU/dl (30%) [Medycyna Praktyczna 2020,
https://www.mp.pl/artykuly/42002,postepowanie-w-chorobie-von-willebranda-zalecenia-polskiego-towarzystwa-hematologow-i-
transfuzjologow-2008

9 Nazwa handlowa czynnika VIII + czynnik von Willebranda, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji.

10 VWF:Ag, aktywnos$¢ antygenu czynnka von Willebranda — wartosci referencyjne: >50 IU/dl (50%) [Medycyna Praktyczna 2020,

https://www.mp.pl/artykuly/42002,postepowanie-w-chorobie-von-willebranda-zalecenia-polskiego-towarzystwa-hematologow-i-
transfuzjologow-2008
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Zdiagnozowano nawrét ITP. Krwawienie leczono przetoczeniem koncentratu krwinek czerwonych,
i.v. immunoglobulinami  (IVIG), metyloprednizolonem (i.v. 1 mg/kg p.c.), kwasem aminokapronowym
i rekombinowanym aktywowanym czynnikiem VIl w dawce 90 pg/kg co 2—4 godziny. Nastepnie dodawano
koncentrat aktywowanego kompleksu protrombiny z powodu utrzymujgcego sie krwawienia. Chociaz liczba ptytek
krwi poprawita sie, aktywnos¢ FVIII:C, vWF:Ag i VWF:RCo pozostata niewykrywalna. Pacjentka zostata wypisana
z zaleceniem stosowania worykonazolu (250 mg dwa razy dziennie) i prednizonu (dawka nieznana).

Nastepnie pacjentce w warunkach ambulatoryjnych przepisano hydroksychlorochine. Po dwdéch miesigcach
terapii, pacjentka otrzymata 4 cotygodniowe dawki rytuksymabu (375 mg/m?). Uzyskano stopniowg poprawe
parametréw krzepnieciall. Jedenascie miesiecy po rozpoczeciu leczenia rytuksymabem, nastgpita normalizacja
parametréw, w tym: aktywnos$é czynnikéw VIII, VWF:Ag i VWF:RCo. U pacjentki kontynuowano terapie
prednizonem i hydroksychlorochining.

Dwa lata po normalizacji parametrow vVWF pacjentka zgtosita sie z krwawieniem z macicy, stwierdzono nawrét
AVWS. Zaraportowano, iz nie przestrzegano zalecen dotyczacych stosowania prednizonu i hydroksychlorochiny
przez 7 miesiecy przed nawrotem choroby. Przez nastepne 2 lata pacjentka byla sporadycznie leczona
ambulatoryjnie, gdzie nie rozpoznawano oznak krwawienia, lecz nadal raportowano niewykrywalne parametry
VWF. Pacjentka zmarta 28 miesiecy po nawrocie AVWS z powodu powikfan posocznicy i mocznicowego zapalenia
osierdzia.

Kanakry 2013

84-letni mezczyzna z nabytym zespotem von Willebranda ze wspdlistniejgcg monoklonalng limfocytozg
B- komorkowg (MLB, ang. monoclonal B-cell lymphocytosis) bez historii skazy krwotocznej w rodzinie. Pacjent
nie byt narazony na dziatanie lekéw (m.in. przeciwzakrzepowych) moggcych spowodowaé AvWS. Badania
diagnostyczne ujawnity podwyzszony czas kaolinowo-kefalinowy (APTT), ktéry wyniost 32,9 sekund, niski poziom
aktywnosci koagulacyjnej czynnika VIII (11%), niski poziom antygenu von Willebranda (VWF:Ag; 18%) i obnizong
aktywnosé czynnika VWF jako kofaktora rystocetyny (VWF:RCo; <10%), o stosunku VWF:RCo do VWF:Ag
mniejszym niz 0,612, W wyniku przeprowadzonych badan postawiono diagnoze AvWS. Wykonano takze szereg
badan diagnostycznych, ktérych wynikiem byto stwierdzenie monoklonalnej limfocytozy B-komérkowej (MLB).
Szczegotowy opis wynikdw znajduje sie w publikacji pierwotne;.

U pacjenta przeprowadzono resekcje gruczolaka dwunastnicy, w wyniku ktérego nastgpito krwawienie. W celu
zatrzymania krwawienia stosowano IVIG!3, Krwawienie u pacjenta ustgpito w ciggu 48 godzin od rozpoczecia
terapii IVIG, w dawce 0,5 g/kg /dobe przez 4 dni, z poprawg wynikéw badan krzepniecia w ciggu pierwszych 24
godzin, a z normalizacjg wynikbw w czasie jednego miesigca po zastosowaniu IVIG. Miesigc po terapii IVIG
leczono pacjenta rytuksymabem (w dawce 375 mg/m? ciata) w czterech cotygodniowych dawkach, a nastepnie
podajgc osiem dawek podtrzymujacych (375 mg/m?) co 90 dni.

W wyniku zastosowanego leczenia nie wystgpito dalsze krwawienie, a poziom hemoglobiny powrécit do normy,
chociaz aktywnos$¢ czynnikéw FVIII:C i VWF:Ag nie ulegta znaczacej poprawie do 10 miesigca po rozpoczeciu
leczenia rytuksymabem. Stwierdzono remisje Av\WS po 13 miesigcach obserwacjil*. Rytuksymab byt dobrze
tolerowany przez pacjenta. Aktywnos¢ FVIII:C ulegta normalizacji (103%), a poziom VWF:RCo znacznie sig
poprawit (41%)%.

Biondo 2012

Rozpoznanie nabytej choroby von Willebranda u 48-letniej kobiety potwierdzono na podstawie wynikoéw badan
diagnostycznych: czasu krwawienia — > 15 min, vVWF:RCo — 20% oraz VWF:Ag — 34%, a takze obnizonej

1 Gavva, 2017: ,gradual improvment of coagulation parameters and her bleeding diathesis”

12 Wspotczynnk  vVWF:RCo/VWF:Ag -  wartosci  referecyjine: > 0,6 Ilub 0,7 [Medycyna Praktyczna 2020,
https://www.mp.pl/artykuly/42002,postepowanie-w-chorobie-von-willebranda-zalecenia-polskiego-towarzystwa-hematologow-i-
transfuzjologow-2008

13 Preparaty krwiopochodne sg standardem opieki w przypadku AvWS, a podanie IVIG powoduje normalizacje aktywnosci VWF w osoczu

14 Kanakry 2013: , The patient's AVWS currently remains in remission with 13 months of follow-up and he continues to tolerate the rituximab
well.”

15 Kanakry 2013: ,significantly improved’

16 Wydtuzony czas krwawienia — warto$¢ referencyjna: <7 minut (420 s) [Szutowicz 2009]
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zdolnosci przytgczania vVWF do kolagenu (VWF:CB; 19%)" oraz stosunku VWF:RCo do vVWF:Ag mniejszym niz
0,6.

Profilaktycznie zastosowano desmopresyne. Badanie histologiczne wykazato naciekanie blaszki wtasciwej przez
chtoniaka MALT z komoérek B zotgdka o niskim stopniu ztosliwosci. W badaniach serologicznych i w wyniku biopsji
zotgdka nie stwierdzono zakazenia Helicobacter pylori. Biopsja szpiku kostnego wykazata naciekanie chtoniaka
z matych limfocytéw B, co sugerowato zajecie szpiku kostnego. Wykluczono obecno$¢ papaproteiny. Pacjentka
byta w dobrym stanie klinicznym, jednakze skarzyta sie na bdl w nadbrzuszu, niestrawnos¢, nudnosci i wymioty.

Biorgc pod uwage rozpoznanie i ryzyko krwawienia z zotgdka, wybrano podejscie terapeutyczne z uzyciem
przeciwciata monoklonalnego anty-CD20 (rytuksymab). Pacjentka otrzymywata rytuksymab (375 mg/m?) przez
cztery kolejne tygodnie. Nie obserwowano w trakcie i po leczeniu, ani krwawienia z zotgdka, ani innych dziatan
niepozgdanych. Pierwszg ocene odpowiedzi na leczenie przeprowadzono 2 miesigce po zakornczeniu leczenia.
W wyniku czesciowej remisji choroby pacjentka otrzymata cztery dodatkowe podania rytuksymabu (375 mg/m?)
raz na 3 miesigce. U pacjentki nie wystapity zdarzenia niepozgdane zwigzane z podaniem leku. Ponowng ocene
choroby przeprowadzono 2 miesigce po ostatnim podaniu rytuksymabu. Ponowne kontrole po 6, 12, 24, 36 i 48
miesigcach po terapii potwierdzity catkowita remisje choroby®. Przez caty okres leczenia chioniaka
prowadzono okresowe monitorowanie parametréw krzepniecia krwi. Badania laboratoryjne podczas ostatniej
wizyty kontrolnej daty nastepujgce wyniki: APTT — 28,32 sekund, czas krwawienia — 3 minuty, VWF:RCo — 106%,
FVIII:C — 158%, vVWF:Ag — 110% i VWF:RCo/Ag — 0,96.

Mazoyer 2009
I U pierwszego 91l-letniego pacjenta rozpoznanie nabytej choroby von Willebranda stwierdzono
na podstawie wynikéw przeprowadzonych badan biochemicznych: ATTP (ratio) — 1,36, FVIII:C — 6%,
VWF:RCo — 10% i VWF:Ag — 10%, IgGk biatko monoklonalne — 3 g/1)1°, propeptyd czynnika von
Willebranda (197%)%°. Obawa dotyczgca potencjalnego wystgpienia niewydolnosci nerek u niniejszego
pacjenta skfonita do zastosowania rytuksymabu (dwa wstrzykniecia po 350 mg/m? kazde), ale nie
okazato sie ono skuteczne?!,

Il. U drugiego 43-letniego pacjenta zdiagnozowano nabyty zespdl von Willebranda na podstawie badan
diagnostycznych: ATTP (ratio) — 1,51, FVIIl — 14%, vWF:RCo — <10% i VWF:Ag — 16%, IgGk biatko
monoklonalne — 4 g/l. Nie wykryto propeptydu czynnika von Willebranda. W celu leczenia AvSW,
rozpoczeto terapie rytuksymabem (cztery wstrzykniecia po 350 mg/m? kazde), ale okazata sie
nieskuteczna??.

Grimaldi 2008

Zespot rozpoznano u 70-letniego pacjenta na podstawie nastepujgcych wynikéw badan: czas krwawienia
(4 minuty), aktywnos$¢ czynnikow: FVIII:C (0,14 1U/dI), vwF:RCo (0,15 1U/dl), vWF:CB (<0,06 1U/dl) oraz vVWF:Ag
(<0,05 1U/dl). Poziom propeptydu czynnika von Willebranda w normie. Badania wykazaty ponadto biatko
monoklonalne IgGk w stezeniu 2 g/l. Poza AVWS zdiagnozowano u pacjenta gammapatie monoklonalng (MGUS).

Ze wzgledu, ze u pacjenta nie wystepowato krwawienie, zadecydowano o obserwacji pacjenta, bez interwenciji
lekowej. Rok pdzniej u pacjenta wystgpity tagodne krwawe wymioty. Badania ujawnity owrzodzenia przetyku.
Pacjentowi podano omeprazol i rozwazono zastosowanie specjalnego leczenia w przebiegu AVWS, aby zapobiec
ciezszym krwotokom i umozliwi¢ wykonanie biopsji przetyku. Z uwagi na inne choroby wspofistniejace oraz
na fakt, iz pacjent wymagat dwdch zabiegdéw chirurgicznych — wymiany zwieracza cewki moczowej
i endoprotezoplastyki stawu kolanowego — zdecydowano sie wybra¢ leczenie o zaktadanej dtugoterminowe;j
skutecznosci. Podano rytuksymab w dawce 375 mg/m? i.v., co cztery tygodnie. Testy krzepniecia przed kazda
infuzjg rytuksymabu wykazaty brak odpowiedzi na terapie. Miesigc po zakonczeniu leczenia uzyskano wyniki

v VWF:CB, wigzanie kolagenu — warto$ci referencyjne: > 30 IU/dl  (30%) [Medycyna Praktyczna 2020,

https://www.mp.pl/artykuly/42002,postepowanie-w-chorobie-von-willebranda-zalecenia-polskiego-towarzystwa-hematologow-i-
transfuzjologow-2008
18 Biondo 2012: ,Follow-up controls performed at 6, 12, 24, 36 and 48 months after therapy confirmed a complete remission of the disease.”

19 IgG kappa, obecno$¢ biatka monoklonalnego - warto$ci referencyjne: 7-16 g/l [Medycyna Praktyczna 2020,
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.V.27.1.77.]

20 VWFpp, propeptyd czynn ka von Willebranda — wartosci referencyjne: 1 ug/ml (100%) [Bykowska 2019]
21 Mazoyer 2009: ,this was ineffective”

22 Mazoyer 2009: ,but was ineffective”
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wskazujgce na niepowodzenie leczenia?®. Poziomy VWF:Ag, VWF:RCo oraz FVIII:C wyniosty odpowiednio: 0,16,
0,10 i 0,14 1U/dl. Pacjentowi podano takze 1 g/kg IVIG w pojedynczej dawce, dzieki czemu uzyskano w ciggu
dwoch dni czesciowg normalizacje profilu krzepniecia. Gastroskopia wykazata tagodne zapalenie przetyku.
Po zabiegu nie wystgpito krwawienie.

3.2. Dodatkowe informacje

Informacje na podstawie ChPL

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

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

Tabela 4. Dziatania niepozadane zgtaszane w zbiorczej populacji objetej oceng bezpieczenstwa, otrzymujacej produkt

leczniczy MabThera

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czesto

zakazenia bakteryjne, zakazenia wirusowe, +zapalenie oskrzeli

Czesto

posocznica, zapalenie ptuc, infekcje z gorgczka, pétpasiec, zakazenia uktadu
oddechowego, zakazenia grzybicze, zakazenia o nieznanej etiologii, +ostre
zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok przynosowych, wirusowe zapalenie
watroby typu B1

Zaburzenia krwi i kladu
chitonnego

Bardzo czesto

neutropenia, leukopenia, neutropenia z gorgczka, + trombocytopenia

Czesto

niedokrwistos$¢, niedokrwisto$¢ aplastyczna, granulocytopenia

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Bardzo czesto

dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem, obrzek naczyniowo-ruchowy

Czesto

nadwrazliwo$¢

Zaburzenia metabolizmu i

hiperglikemia, zmniejszenie masy ciata, obrzek obwodowy, obrzek twarzy,

piersiowej i sSrodpiersia

odzywiania Gz zwiekszenie LDH, hipokalcemia

Zaburzenia uktadu Czesto parestezje, ostabienie czucia, pobudzenie, bezsennos¢, rozszerzenie naczyn,
nerwowego zawroty gtowy, niepokdj

Zaburzenia oka Czesto zaburzenia fzawienia, zapalenie spojowek

Zaburzenia serca Czesto zawat serca®, arytmia, migotanie przedsionkoéw, tachykardia, zaburzenia serca
Zaburzenia naczyniowe Czesto nadci$nienie, hipotonia ortostatyczna, niskie ci$nienie

Zaburzenia uktadu skurcz oskrzeli, choroby ukladu oddechowego, bdl w klatce piersiowej,
oddechowego, klatki Czesto dusznos$é¢, wzmozony kaszel, niezyt nosa

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

nudnosci

Czesto

wymioty, biegunka, bél brzucha, zaburzenia potykania, zapalenie jamy ustnej,
zaparcia, dyspepsja, jadtowstret, podraznienie gardta

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Bardzo czesto

Swigd, wysypka, tysienie

Czesto

pokrzywka, potliwo$¢, poty nocne, choroby skéry

Zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Czesto

wzmozone napigcie migsniowe, bdle migsniowe, bdle stawoéw, bol plecow, bdl
szyi, bol

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Bardzo czesto

gorgczka, dreszcze, ostabienie, bdl glowy

Czesto

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

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

obnizony poziom IgG

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

23

Grimaldi 2008: ,indicating treatment failure”
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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.
Ponadto, ograniczona ilo$¢ i jako$¢ doniesien naukowych (opisy przypadkéw) uniemozliwia ocene relacji korzysci
do ryzyka.
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5. Istnienie alternatywnej oraz

efektywnos¢ kliniczna

technologii medycznej

jej

W dniu 19.10.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych postepowania
we wskazaniu skazy krwotoczne zalezne od obecnosci krgzgcych antykoagulantéw (ICD10: D68.3) — nabyty
zespot von Willebranda. Przeszukano nastepujgce zrodia:

o Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT)— http://pthit.pl/
Stowarzyszenie Hematologia Nowej Generacji — https://hng.edu.pl/
British Society for Haematology (BSH) — https://b-s-h.org.uk/quidelines/
The European Hematology Association (EHA) — https://ehaweb.org/
European Group for Blood and Marrow Transplantation (EBMT) — https://www.ebmt.org/

e International Society for Experimental Hematology (ISEH) — https://www.iseh.org/

e International Society of Hematology (ISH) — https://www.ishworld.org/
Wytycznych poszukiwano rowniez w trakcie selekcji badah do przegladu przeprowadzonego w ramach
niniejszego opracowania. Przeprowadzono takze wyszukiwanie niesystematyczne przy uzyciu wyszukiwarki
internetowej.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotycza postepowania w nabytej chorobie von Willebranda (ang. acquired von Willebrand
syndrome, AVWS)

BCSH 2014
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
Autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt

W nabytym zespole von Willebranda mozna uzyska¢ odpowiedz poprzez usuniecie przyczyny choroby
wspotistniejgcej, na przyklad poprzez: wymiane zastawki aortalnej, leczenie guza Wilmsa, czy terapie
w niedoczynnosci tarczycy.

W przytoczonej przez autoréw wytycznych publ kacji, wskazano, iz AVWS zwigzany z obecnoscig paraprotein
IgG czesto reaguje na dozylng immunoglobuline. Do innych opcji leczenia nalezg: koncentraty VWF (czynn k

interesow von Willebranda, ang. von Willebrand factor), desmopresyna, wymiana osocza (plazmafereza)
i immunoadsorpcja.
Brak informacji o sile rekomendacji i poziomie dowodéw naukowych
Wytyczne dotycza postepowania w nabytej chorobie von Willebranda (ang. acquired von Willebrand
syndrome, AVWS)

NHC 2008 Leczenie AVWS polega na terapii choroby wspdlistniejgcej oraz zapobieganiu krwawieniu lub jego

zahamowaniu. Do najczesciej stosowanych w tym zespole lekéow hamujgcych krwawienie naleza
desmopresyna oraz czy koncentraty zawierajgce VWF-FVIII. Z kolei rekombinowany aktywowany czynnik VIII
okazat sie skuteczny w niektérych przypadkach opornych na terapie desmopresyng lub koncentraty vVWF-

(Norwegia, Dania,
Finlandia, Islandia,

Szwecja) FVIII. Immunoglobuliny (Ig) klasy G (IgG) podawane w duzych dawkach moga wydtuzy¢ okres péttrwania VWF
Konflikt interesow: poprzez zaki6cenie mechanizméw klirensu VWF. Immunoglobuliny do stosowania dozylnego (IVIG) sa
W wykorzystywane w leczeniu krwawien oraz w leczeniu profilaktycznym podczas operacji lub porodu. Wymiana

zadeklarowali osocza (plazmafereza) byta skuteczna u pacjentéw, gtéwnie ze stwierdzong gammapatia monoklonalng
potencjalnego konfl ktu (MGUS, ang. monoclonal gammapathyof undetermined significance). Pozaustrojowa immunoadsorpcja
intereséw osocza moze by¢ zastosowana w przypadku wysokiego miana przeciwciat hamujacych, a leki

immunosupresyjne i kortykosteroidy sa skuteczne u niektérych pacjentow z chorobami

autoimmunologicznymi lub gammopatig monoklonalng o nieokreslonym znaczeniu (MGUS).
Brak informacji o sile rekomendacji i poziomie dowodéw naukowych

NHC — Nordic Hemophilia Council, BCSH — British Committee for Standards in Haematology

Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie nabytego zespotu von Willebranda, najczesciej w przebiegu innych choréb,
nie odnaleziono Scistych zalecen i rekomendacji postepowania w tym schorzeniu.

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych leczenie AVWS polega przede wszystkim na terapii choroby
wspotistniejgcej oraz zapobieganiu krwawieniu lub jego zahamowaniu. Do najczesciej rekomendowanych w tym
zespole lekéw hamujgcych krwawienie nalezg: desmopresyna, koncentraty zawierajgce VWF, rekombinowany
aktywowany czynnik VII, dozylne immunoglobuliny oraz — wspomagajgco — leki antyfibrynolityczne.
W niektérych wskazaniach zaleca sie plazmafereze (wymiane osocza). Z kolei leki immunosupresyjne
i kortykosteroidy sg rekomendowane u pacjentéw z towarzyszgcymi chorobami autoimmunologicznymi.

Komentarz Analityka Agencji: Produkt leczniczy MabThera jest Srodkiem immunosupresyjnym. Niemniej jednak
w odnalezionych wytycznych nie wskazano na konkretny immunosupresat, ktéry jest rekomendowany
w przedmiotowej populaciji.
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Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o Swiadczeniach oceniang technologie lekowg mozna zastosowaé, jezeli
u danego pacjenta zostaty wyczerpane wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne
technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Bioragc pod uwage ww. zapis oraz odnalezione wytyczne kliniczne mozna stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii
lekowej nie ma technologii alternatywnej, rozumianej jako aktywne leczenie. W zwigzku z powyzszym jako
komparator dla rytuksymabu stosowanego u pacjentéw z nabytym zespotem von Willebranda przyjeto najlepszg
terapie wspomagajgcg (z zasady refundowang w Polsce), obejmujgcg stosowanie leczenia zapobiegajgcego
krwawieniom.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

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

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

W ponizszej tabeli przedstawiono dostepne ceny i koszty ocenianej technologii lekowej na podstawie
otrzymanego zlecenia od MZ oraz na podstawie obwieszczenia MZ (produkt leczniczy MabThera, jest aktualnie
refundowany w ramach programu lekowego: B.12 Leczenie chorych na chioniaki ztosliwe (ICD-10: C82, C83),
B.33 Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw o przebiegu
agresywnym (ICD-10: M05, M06, M08), B.75 Leczenie aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn
(GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) (ICD-10: M31.3, M31.8) oraz w chemioterapii (zatgcznik
C51) we wskazaniach zgodnych z nastepujgcymi kodami ICD-10: C81.0, C85, C85.0, C85.1, C85.7, C85.9, C88,
C88.0, C88.1, C88.2, C88.3, C88.7, C88.9, C91, C91.0, C91.1, C91.2, C91.3, C91.4, C91.5, C91.7, C91.9.

Dodatkowo podano ww. wartosci dla lekow biopodobnych (Blitzima i Riximyo), zawierajgcych te samg substancje
czynng — rytuksymab, ktére sg aktualnie refundowane w ramach programéw lekowych: B.12 Leczenie chorych
na chioniaki ztosliwe (ICD-10 C82, C83) oraz B.75 Leczenie aktywnej postaci ziarniniakowatosci z zapaleniem
naczyn (GPA) lub mikroskopowego zapalenia naczyn (MPA) (ICD-10 M31.3, M 31.8).

Whnioskowana ilos¢ opakowan (4 fiolki 4 500 mg) nie pokrywa zapotrzebowania wynikajgcego z przedstawionego
w zatgczonym wniosku dawkowania (600 mg 1x w tygodniu przez 4 tygodnie). Niemniej jednak w zatgczniku
do przedmiotowego wniosku MZ podano nastepujgcg informacje: ,Pacjentka otrzymata zgode na pokrycie
kosztow leku MabThera w fiolkach 100 mg (koszt terapii nie przekraczat V4 wartosci PKB, pierwszy wniosek w tym
wskazaniu)”. Zwarzywszy na niniejszy zapis, do obliczen przyjeto zuzycie czterech fiolek leku o mocy 500 mg,
zakfadajgc, iz brakujgce 100 mg leku w kazdym podaniu, bedzie udziatem wtasnym pacjenta w koszcie leczenia.

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

Tabela 6. Ceny i koszty produktu leczniczego Mabthera oraz lekéw biopodobnych

Cena brutto leku za opakowanie

jednostkowe [PLN] Koszt 4 tyg. terapii [PLN]

Zrédta danych

Mabthera (rytuksymab)
wedtug wniosku dotgczonego 500 mg/50 ml (opak.:1 fiol. po 50 mg): I
do zlecenia Mz I (etto) .
wedtug obwieszczenia MZ 500 mg/50 ml (opak.:1 fiol. po 50 mg): 25 660,24 (brutto) ®
zdn. 21.10.2020 r. 6 417,315 ,

Blitzima (rytuksymab)

wedtug obwieszczenia MZ 500 mg/50 ml (opak.:1 fiol. po 50 mg):

B
zdn. 21.10.2020 . 3022,45 8 12 089,8 (brutto)

Riximyo (rytuksymab)

wedtug obwieszczenia MZ 500 mg/50 ml (opak.:1 fiol. po 50 mg):

B
zdn. 21.10.2020 1. 2718778 10 875,08 (brutto)

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

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ, koszt dla ptatnika publicznego 4-tygodniowej terapii w dawce 500
mg/m?* p.c. na tydzien wyniesie ||l PLN brutto. Koszt ten wyliczony na podstawie obwieszczenia MZ
wyniesie 25 699,24 PLN brutto. Z kolei ceny lekéw Blitzima i Riximyo, wyliczone na podstawie obwieszczenia MZ
wyniosg odpowiednio: 12 089,8 PLN brutto oraz 10 875,08 brutto.

4 Komentarz Analityka Agencji: Do obliczen przyjeto lek MabThera w dawce 500 mg, poniewaz jak przedstawiono w rozdziale 6
niniejszego opracowania, pacjentka uzyskata zgode na finansowanie z wtasnych srodkéw 100 mg leku w kazdym podaniu.
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Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistego kosztu terapii, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczgce rzeczywistych ceny lekéw (w tym RSS).
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe oszacowanie liczby pacjentdéw, u ktérych mozna zastosowaé
wnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL. Koszty ocenianej technologii lekowej, wynikajgce ze zgody
Ministra Zdrowia na jej finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach RDTL na 1 pacjenta, przedstawiono
w rozdziale 6 niniejszego opracowania.
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9. Zataczniki

9.1.

Tabela 7.

Strategia wyszukiwania publikacji

Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 15.10.2020)

0T.422.132.2020

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

#40

Search: (((((purpur*[Title/Abstract]) OR (Petechia*[Title/Abstract])) OR ("Purpura“[Mesh])) OR
("von Willebrand Diseases"[Mesh]) OR (((((von Willebrand[Title/Abstract]) AND
(("Disease"[Mesh]) OR ((disorde*) OR (diseas*)))) OR ((vascula*[Title/Abstract]) AND
((Pseudohemophili*[Title/Abstract]) OR (Hemophili*[Title/Abstract])))) OR ((von
Willebrand[Title/Abstract]) AND (Facto*[Title/Abstract]))) OR
(Angiohemophili*[Title/Abstract])))) AND (("Rituximab"[Mesh]) OR (((Rituximab[Title/Abstract])
OR (((Mabthera[Title/Abstract]) OR (GP2013[Title/Abstract])) OR (Rituxan[Title/Abstract]))) OR
(((IDEC-C2B8[Title/Abstract]) OR (IDEC C2B8[Title/Abstract])) OR (IDECC2B8[Title/Abstract])))))
AND ("guideline*[Title/Abstract] OR "guidance*"[Title/Abstract] OR
"recommendation*'[Title/Abstract] OR "standard*"'[Title/Abstract] OR
"consensus*'[Title/Abstract] OR ("Health Planning Guidelines"[MeSH Terms] OR ("Guidelines
as Topic"[MeSH Terms] OR "Guideline"[Publication Type] OR "standards"[MeSH Subheading])
OR "Consensus Development Conferences as Topic"[MeSH Terms] OR "Consensus
Development Conference"[Publication Type]) OR ("Evidence-Based Medicine"[MeSH Terms]
OR "Evidence-Based"[Title/Abstract] OR "Evidence-Based"[Title/Abstract] OR
"EvidenceBased"[Title/Abstract]) OR ((("study*'[Title/Abstract] OR "trial*'[Title/Abstract] OR
"trail*"[Title/Abstract] OR "experiment*'[Title/Abstract]) AND ("control"[Title/Abstract] OR
"random*"[Title/Abstract] OR "blind*'[Title/Abstract] OR "mask*'[Title/Abstract])) OR
("Randomized Controlled Trial"[Publication Type] OR "Randomized Controlled Trials as
Topic"[MeSH Terms] OR "Controlled Clinical Trial"[Publication Type])) OR ("Meta-
Analysis"[Publication Type] OR "Meta-Analysis as Topic"[MeSH Terms] OR "Meta-
Analysis"[Title/Abstract] OR "Meta-Analysis"[Title/Abstract] OR
"MetaAnalysis"[Title/Abstract]) OR (("systematic*"[Title/Abstract] AND
"review*"'[Title/Abstract]) OR "Review"[Publication Type]))

477

#39

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

7,050,255

#38

Search: ((((purpur*[Title/Abstract]) OR (Petechia*[Title/Abstract])) OR (“Purpura’[Mesh])) OR
(("von Willebrand Diseases"[Mesh]) OR (((((von Willebrand[Title/Abstract]) AND
(("Disease"[Mesh]) OR ((disorde*) OR (diseas*)))) OR ((vascula*[Title/Abstract]) AND
((Pseudohemophili*[Title/Abstract]) OR (Hemophili*[Title/Abstract])))) OR ((von
Willebrand[Title/Abstract]) AND (Facto*[Title/Abstract]))) OR
(Angiohemophili*[Title/Abstract])))) AND (("Rituximab"[Mesh]) OR (((Rituximab|[Title/Abstract])
OR (((Mabthera[Title/Abstract]) OR (GP2013[Title/Abstract])) OR (Rituxan[Title/Abstract]))) OR
((IDEC-C2Bg[Title/Abstract]) OR (IDEC C2B8[Title/Abstract])) OR (IDECC2BS8[Title/Abstract)))))

#37

Search: (((purpur*[Title/Abstract]) OR (Petechia*[Title/Abstract])) OR ("Purpura’[Mesh])) OR
(("von Willebrand Diseases"[Mesh]) OR (((((von Willebrand[Title/Abstract]) AND
(("Disease"[Mesh]) OR ((disorde*) OR (diseas*)))) OR ((vascula*[Title/Abstract]) AND
((Pseudohemophili*[Title/Abstract]) OR (Hemophili*[Title/Abstract])))) OR ((von
Willebrand[Title/Abstract]) AND (Facto*[Title/Abstract]))) OR (Angiohemophili*[Title/Abstract])))

#36

Search: ("von Willebrand Diseases"[Mesh]) OR (((((von Willebrand[Title/Abstract]) AND
(("Disease"[Mesh]) OR ((disorde*) OR (diseas*)))) OR ((vascula*[Title/Abstract]) AND
((Pseudohemophili*[Title/Abstract]) OR (Hemophili*[Title/Abstract])))) OR ((von
Willebrand[Title/Abstract]) AND (Facto*[Title/Abstract]))) OR (Angiohemophili*[Title/Abstract]))

#35

Search: ((((von Willebrand[Title/Abstract]) AND (("Disease"[Mesh]) OR ((disorde*) OR
(diseas*)))) OR ((vascula*[Title/Abstract]) AND ((Pseudohemophili*[Title/Abstract]) OR
(Hemophili*[Title/Abstract])))) OR ((von Willebrand[Title/Abstract]) AND
(Facto*[Title/Abstract]))) OR (Angiohemophili*[Title/Abstract])

#34

Search: Angiohemophili*[Title/Abstract]
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
#33 Search: (von Willebrand[Title/Abstract]) AND (Facto*[Title/Abstract]) 17,717
#32 Search: Facto*[Title/Abstract] 3,472,614
431 Search: (vascula*[Title/Abstract]) AND ((Pseudohemophili*[Title/Abstract]) OR 247

(Hemophili*[Title/Abstract])) —
#30 Search: (Pseudohemophili*[Title/Abstract]) OR (Hemophili*[Title/Abstract]) 15,890
#29 Search: Pseudohemophili*[Title/Abstract] 73
#28 Search: Hemophili*[Title/Abstract] 15,847
#27 Search: vascula*[Title/Abstract] 654,439
#26 Search: (von Willebrand[Title/Abstract]) AND (("Disease"[Mesh]) OR ((disorde*) OR (diseas*))) | 11,396
#25 Search: ("Disease"[Mesh]) OR ((disorde*) OR (diseas*)) 8,302,411
#24 Search: (disorde*) OR (diseas*) 8,255,404
#23 Search: disorde* 2,076,372
#22 Search: diseas* 6,918,922
#21 Search: "Disease"[Mesh] Sort by: Most Recent 183,830
#20 Search: von Willebrand[Title/Abstract] 19,822
#19 Search: ((purpur*[Title/Abstract]) OR (Petechia*[Title/Abstract])) OR ("Purpura”[Mesh]) 43,359
#18 Search: (purpur*[Title/Abstract]) OR (Petechia*[Title/Abstract]) 35,238
#17 Search: purpur*[Title/Abstract] 32,101
#16 Search: Petechia*[Title/Abstract] 3,704
#15 Search: von Willebrand Diseas*[Title/Abstract] 3,110
#14 Search: "von Willebrand Diseases"[Mesh] Sort by: Most Recent 5,717
#13 Search: "Purpura”[Mesh] Sort by: Most Recent 26,863
Search: ("Rituximab"[Mesh]) OR (((Rituximab[Title/Abstract]) OR (((Mabthera[Title/Abstract]) OR
#12 (GP2013[Title/Abstract])) OR (Rituxan[Title/Abstract]))) OR (((IDEC-C2B8[Title/Abstract]) OR | 24,374
(IDEC C2B3g[Title/Abstract])) OR (IDECC2B8[Title/Abstract])))
Search: ((Rituximab[Title/Abstract]) OR ((Mabthera[Title/Abstract]) OR
#11 (GP2013[Title/Abstract])) OR (Rituxan[Title/Abstract]))) OR (((IDEC-C2B8[Title/Abstract]) OR | 21,393
(IDEC C2B3g[Title/Abstract])) OR (IDECC2B8[Title/Abstract]))
#10 Search: ((IDEC-C2B8g[Title/Abstract]) OR (IDEC C2B8[Title/Abstract])) OR 54
(IDECC2BS8[Title/Abstract]) —
#9 Search: IDECC2B8[Title/Abstract] 51
#8 Search: IDEC C2B8[Title/Abstract] 54
#7 Search: IDEC-C2B8[Title/Abstract] 54
#6 Search: (Mabthera[Title/Abstract]) OR (GP2013[Title/Abstract])) OR (Rituxan[Title/Abstract]) 453
#5 Search: Rituxan[Title/Abstract] 306
#4 Search: GP2013[Title/Abstract] 12
#3 Search: Mabthera[Title/Abstract] 187
#2 Search: Rituximab([Title/Abstract] 21,278
#1 Search: "Rituximab"[Mesh] Sort by: Most Recent 14,887
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