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W sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
leku Mabthera (rituximab) we wskazaniu: zakrzepowa plamica
matoptytkowa (ICD-10: M31.1)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Mabthera
(rituximab), koncentrat do sporzqdzenia roztworu do infuzji, fiolki 500 mg,
4 fiolki, we wskazaniu: zakrzepowa plamica mafoptytkowa (ICD-10: M31.1), pod
warunkiem, Zze oceniany lek jest najtanszym, dostepnym w Polsce, preparatem
rytuksymabu.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze Srodkow
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
najtanszego produktu leczniczego zawierajgcego rytuksymab w ocenianym
wskazaniu.

Uzasadnienie

Istotnosc stanu klinicznego, ktoreqo dotyczy wniosek

Zakrzepowa plamica matoptytkowa (Thrombotic Trombocytopenic Purpura,
TTP) spowodowana jest niedoborem osoczowej metaloproteinazy ADAMTS13,
rozktadajgcej wielkoczgsteczkowe multimery czynnika von Willebranda.
Ich nadmiar wywotuje uogdlniong zakrzepice tetniczek i naczyrn wtosowatych.
Wiekszos¢ przypadkdw TTP spowodowana jest obecnosciq autoprzeciwciat
przeciwko metaloproteinazie ADAMTS13, wywofujgcych tzw. mikroangiopatie
zakrzepowq z triadg objawdw: matoptfytkowosciq, niedokrwistosciq
hemolitycznq i niedokrwiennym uszkodzeniem narzqdow., w tym mozgu i nerek.
Choroba moze sie ograniczy¢ do epizodu albo nawracac. Glikokortykosteroidy
(GSK), oraz plazmaferezy i podawanie swiezo mroZonego osocza zmniejszajq
Smiertelnos¢ z 90% (u nieleczonych) do 10-20%. W przypadkach opornych
stosowa¢ mozna rytuksymab (RTX). Wskazania rejestracyjne produktu
leczniczego Mabthera nie obejmujq leczenia TTP, w zwigzku z czym
wnioskowane wskazanie stanowi wskazanie ,,off label”.
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Skutecznosc kliniczna i praktyczna

Brak jest randomizowanych badan z grupg kontrolng, gdyz badanie STAR
(ReSTART), ktore miafo porédwnywac skutecznos¢ RTX w TTP w pordéwnaniu
z placebo, zostato przerwane z powodu zbyt powolnej rekrutacji pacjentow.
Dostepne sq wiec tylko badania obserwacyjne, przeprowadzone na podstawie
rejestru pacjentow z baz medycznych (Hie 2014, Page 2016, Westwood 2017),
prospektywne, oceniajgce skutecznos¢ RTX w porownaniu z historycznymi
grupami kontrolnymi (Scully 2011, Froissart 2012, Benhamou 2016) i badania
jednoramienne (Chen 2017, Clark 2015).

Systematyczny przeglqgd literatury Lim 2015 wskazuje, ze w przypadkach
opornych na leczenie plazmaferezq (PEX) i GSK, dodanie RTX zwiekszyto liczbe
ptytek krwi u 80% pacjentdw i skrocifo czas do remisji choroby.

W badaniach Benhamou 2016 oraz Westwood 2017 oceniano mozliwosc
zmniejszenia dawki RTX z 4 infuzji po 375 mg do 2-4 dawek po 100-200 mg,
ale moze to powodowac zwiekszenie liczby nawrotow TTP. W badaniu Page
2016 wykazano, ze czestos¢ nawrotow wsrod pacjentow leczonych RTX byta
istotnie mniejsza niz wsrod pacjentow nieleczonych RTX (p=0,009), ale wymaga
to potwierdzenia w dtuzszym okresie obserwacji.

W jednoramiennych badaniach Chen 2017, Clark 2015 wykazano potencjalne
korzysci terapii RTX u pacjentow z ostrq TTP.

Dowody naukowe dotyczqce stosowania RTX w populacji dzieciecej dotyczq
wytgcznie opisow pojedynczych przypadkow. Przeglgd Mariani 2018 obejmuje
11 publikacji przedstawiajgcych tqcznie 26 opisow przypadkow dzieci z TTP
leczonych skutecznie RTX.

Bezpieczeristwo stosowania

Zdarzenia niepozqdane RTX byty tagodne w stosunku do ciezkosci TTP.
Raportowano przypadki bdlu w klatce piersiowej czasowo zwigzane z infuzjq
RTX, tagodne reakcje nietolerancji, takie jak przemijajgce niedocisnienie,
arytmia zatokowa, pokrzywka, bdle konczyn dolnych, a takze infekcje.
Raportowano jednak pojedyncze przypadki zgondow z powodu ciezkiego
zakazenia ptuc iniewydolnosci oddechowej, a takze z powodu zakazen
grzybiczych.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego, do najczestszych dziatan
niepozgdanych (21/10) raportowanych po zastosowaniu Mabthera zaliczono
neutropenie, leukopenie, trombocytopenie oraz dziatania niepozgdane
zwigzane z wlewem.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Korzysci zdrowotne zdecydowanie przewazajq nad ryzykiem stosowania RTX.
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Konkurencyjnosc¢ cenowa

Produkty biopodobne RTX powinny znacznie obnizy¢ koszt leczenia.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzaneqo do finansowania sSwiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

Liczebnosc¢ populacji docelowej na podstawie opinii ekspertow wynosi 10
do 127 przypadkdw TTP rocznie, aczkolwiek w swiecie wynosi 3,7-11
przypadkow/min/rok.

Oszacowany koszt 4-tygodniowej terapii RTX z perspektywy ptatnika
publicznego wyniesie _ Biorgc pod uwage
ograniczenie RTX do dostepu ratunkowego, czyli stosowanie go tylko
w przypadkach opornych na GSK i PEX, koszty terapii nie powinny przekroczy¢

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach,
oraz jej efektywnosc kliniczna i bezpieczeristwo stosowania

W leczeniu TTP mozna stosowac winkrystyne oraz leczenie immunosupresyjne
(azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna lub mykofenolan mofetylu), ale brak
jest dobrych dowodow ich skutecznosci. Zgodnie z ustawowgq definicjq,
ratunkowy dostep do technologii lekowych jest zasadny jesli: ,zostaty juz
wyczerpane u danego sSwiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do zastosowania
w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkow
publicznych”. W odniesieniu do TTP powinny one dotyczy¢ GSK i PEX
Z przetaczaniem swiezo mrozonego osocza.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze $Srodkéw publicznych, nr: 0T.422.33.2018 ,MabThera
(rituximab) we wskazaniu: Zakrzepowa plamica matoptytkowa (ICD-10: M31.1)”. Data ukonczenia: 29 sierpnia
2018'r.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytqczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Pharma AG).

Zakres wyfqczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Pharma AG o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6Zn. zm.)

Organ dokonujgcy wytqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: Roche Pharma AG



