Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Opinia nr 37/2018
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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
MabThera (rituximab) we wskazaniu: zakrzepowa plamica
matoptytkowa w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U.z2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) pozytywnie opiniuje zasadnos¢ finansowania ze srodkéw
publicznych leku MabThera (rituximab) we wskazaniu: zakrzepowa plamica matoptytkowa w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe,
uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego MabThera (rituximab) we
wskazaniu: zakrzepowa plamica matoptytkowa.

Wytyczne kliniczne umiejscawiajg oceniang technologie w panelu lekéw zalecanych do
stosowania u pacjentéw z zakrzepowg plamicg matoptytkows.

W ramach oceny skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
odnaleziono 1 przeglad systematyczny (w tym wyrdzniono 3 badania poréwnawcze z grupa
kontrolng), 3 badania prospektywne, 1 badanie retrospektywne oraz rejestr pacjentéw
dotyczace stosowania terapii rytuksymabem w leczeniu zakrzepowej plamicy matoptytkowej.
Wyniki przegladu Lim 2015 wskazujg na skuteczno$é terapii rytuksymabem - jego dodanie do
plazmaferezy i kortykosteroidéw powodowato uzyskanie remisji, zwiekszenie liczby ptytek
krwi oraz skrécenie czasu wymaganego do uzyskania odpowiedzi w zakresie liczby ptytek krwi,
a takze zmniejszyto czestotliwo$é nawrotéw w pordwnaniu ze standardowg terapia.

Zdaniem wiekszosci ekspertow klinicznych korzysci zdrowotne zwigzane z zastosowaniem leku
MabThera u chorych z rozpoznaniem zakrzepowej plamicy matoptytkowe] sg wieksze niz
ryzyko stosowania.
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Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych leku MabThera (rituximab) we wskazaniu: zakrzepowa plamica
matoptytkowa, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1
lub 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2018 r. poz. 1510 z pdzn. zm).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Zakrzepowa plamica matoptytkowa (thrombotic trombocytopenic purpura, TTP) nalezy do grupy
chordb okreslanych jako mikroangiopatie zakrzepowe (thrombotic microangiopathy, TMA). U podstaw
mikroangiopatii zakrzepowych lezy uogdlniona zakrzepica tetniczek i naczyn wtosowatych, a klinicznie
wystepuje triada objawéw: matoptytkowos$é, niedokrwisto$é hemolityczna, niedokrwienne
uszkodzenia narzadow.

Zakrzepowag plamice matoptytkows dzieli sie na wrodzong (congenital TTP, cTTP), wynikajgcg z mutacji
w genie kodujgcym metaloproteinaze ADAMTS13 zwang zespotem Upshaw-Schulmana (Upshaw-
Schulman syndrome, USS) oraz nabytg (immune mediated TTP, iTTP), wynikajgcg z obecnosci
autoprzeciwciat przeciwko 0SOCZOWE] metaloproteinazie ADAMTS13 rozktadajacej
wielkoczgsteczkowe multimery czynnika von Willebranda (UIVWF, ultra large-von Wilebrand factor
multimers).

Niedobdr enzymu ADAMTS13 skutkuje wigzaniem UIVWF z ptytkami krwi, formujac ubogie w fibryne
zakrzepy, ktére blokujg przeptyw krwi w naczyniach wiosowatych i matych tetniczkach, zwtaszcza
mazgu, serca oraz nerek. Erytrocyty, przeciskajac sie przez wypetnione skrzeplinami drobne naczynia
krwionos$ne, ulegajg rozfragmentowaniu na schistocyty, zwane tez fragmentocytami. Uwiezienie
ptytek krwi w zakrzepach prowadzi do matoptytkowosci.

Czestos¢ nawrotdw TTP wynosi ok. 15% w ciggu pierwszych 2 miesiecy i 43% w ciggu 7,5 roku. Nawroty
zdarzaja sie czesciej u mtodszych chorych z matg aktywnosciag ADAMTS13 (<5-10%) i przeciwciatami
anty-ADAMTS13 utrzymujgcymi sie po uzyskaniu remisji. Wsréd chorych, ktorzy przebyli epizod TTP,
zwiekszona jest zapadalno$¢ na nadcisnienie tetnicze, SLE (toczen rumieniowaty uktadowy, ang.
systemic lupus erythematosus), zaburzenia czynnosci poznawczych, depresje i stan przedrzucawkowy.

Wrodzona TTP (cTTP) w wiekszosci przypadkéw ujawnia sie w dziecinstwie, rzadziej pierwsze objawy
choroby wystepujg miedzy 20. a 40. rokiem zycia. Zespdt Upshaw-Schulmana (USS) charakteryzuje sie
wystepowaniem ostrych atakow, ktére moga by¢ wyzwolone przez czynniki zewnetrzne (np. zakazenie,
nadmierne spozycie alkoholu, cigza). Gtéwnym objawem USS u noworodkéw jest hiperbilirubinemia,
natomiast u starszych dzieci obserwuje sie izolowang matoptytkowos¢ lub matoptytkowosé
wspatistniejgcy z niedokrwistoscig hemolityczng. Szacuje sie, ze w Europie cTTP wystepuje u 0,5 — 4
0s0b/mln mieszkancow.

Nabyta TTP (iTTP) wystepuje gtdwnie u dorostych. Przebieg iTTP jest czesto bardzo dynamiczny, a stan
chorego gwattownie sie pogarsza. Choroba moze sie rozpoczynac gorgczky. Nastepnie dochodzi do
niedokrwiennego uszkodzenia narzagdéw wewnetrznych. Zazwyczaj w obrazie klinicznym dominujg
zaburzenia neurologiczne wynikajgce z niedokrwienia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).
Obserwuje sie bole gtowy, splatanie, afazje, dyzartie, zaburzenia widzenia, niedowtady, drgawki,
a w skrajnych przypadkach $pigczke. Nabytg TTP rozpoznaje sie z czestoscig 4-6 przypadkéw/min
oséb/rok. Najczesciej chorujg osoby miedzy 30. a 40. rokiem zycia. Choroba nieco czesciej wystepuje
u kobiet niz mezczyzn (2-3:1).

W nieleczonych przypadkach s$miertelno$¢ siegata do 90%. Wprowadzenie leczenia osoczem
zmniejszyto jg do 10-20%.
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Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazuja, ze rytuksymab jest szeroko stosowany w praktyce klinicznej
u pacjentéw z oporng na leczenie TTP. Rytuksymab jest jedng z opcji terapeutycznych, zalecang do
stosowania w leczeniu opornej lub nawracajacej TTP, pomimo wczesniejszego stosowania
plazmaferezy (wymiany osocza, PEX). Terapia rytuksymabem moze by¢ réwniez uzupetnieniem terapii
PEX i kortykosteroidami. Ponadto jako alternatywe dla rytuksymabu wytyczne wskazujg mozliwosé
zastosowania cyklofosfamidu, winkrystyny lub cyklosporyny.

Zgodnie z opiniami ekspertéw jako terapie pierwszej linii leczenia zakrzepowej plamicy matoptytkowej
stosuje sie zabieg plazmaferezy i przetoczenie $wiezo mrozonego osocza, sterydoterapie oraz leczenie
przeciwptytkowe. Ponadto stosowane jest leczenie winkrystyng oraz leczenie immunosupresyjne:
azatiopryna, cyklofosfamid, cyklosporyna, mykofenolan mofetylu.

W zwigzku z faktem, iz:

e cyklosporyna, azatiopryna i mykofenolan mofetylu sg dostepne dla pacjentéw w ramach
refundacji we wskazaniu pozarejestracyjnym obejmujgcym choroby autoimmunologiczne;

e winkrystyna jest refundowana w ramach chemioterapii;

e leki cytotoksyczne z cyklosporyng sg refundowane w ramach chemioterapii,

nie moga one stanowi¢ komparatora dla rytuksymabu, ze wzgledu na fakt, iz zgodnie z art. 47d ust. 1
ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, minister wtasciwy
do spraw zdrowia moze wydad zgode na pokrycie kosztow leku w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej, o ile zostaty juz wyczerpane u danego Swiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do
zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Nalezy réwniez wskaza¢, ze plazmafereza, ktéra jest technologia powszechnie stosowang w TTP,
rowniez facznie zrytuksymabem, jest procedurg medyczng finansowang aktualnie ze srodkow
publicznych we wnioskowanym wskazaniu, zatem nie stanowi komparatora w kontekscie terapii
ratunkowej.

W zwigzku z powyzszym nie zidentyfikowano mozliwych do zastosowania komparatorow.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskdrnych zawiera rekombinowang
ludzka hialuronidaze (rHuPH20), enzym stosowany do zwiekszenia dyspersji i absorpcji jednoczes$nie
podawanych podskérnie substancji. Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem
CD20, ktéry jest nieglikozylowang fosfoproteing wystepujgcg na limfocytach pre-B i na dojrzatych
limfocytach B.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) MabThera jest wskazany w leczeniu:

e chtoniakdw nieziarniczych (NHL);

przewlektej biataczki limfocytowej (PBL);

reumatoidalnego zapalenia stawdw;

ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn i mikroskopowego zapalenia naczyn.

Whnioskowane wskazanie — ,zakrzepowa plamica matoptytkowa” nie znajduje odzwierciedlenia we
wskazaniach zarejestrowanych dla ocenianego leku, tym samym jego zastosowanie bedzie odbywac
sie poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label).
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Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy wtgczono:

e 1 przeglad systematyczny:

O

Lim 2015 — celem przegladu byfa ocena skutecznosci rytuksymabu w leczeniu
pacjentéw z nabytg zakrzepowa plamicag matoptytkowa. Do przeglagdu wiaczono 17
publikacji, w tym 3 badania z grupa kontrolna:

= Scully 2011 - badanie otwarte, prospektywne, jednoramienne,
przeprowadzone w populacji wczeséniej nieleczonych pacjentéw z nabytg TTP.
Okres obserwacji wynosit do 12 miesiecy. Wiaczone badanie uwzgledniato 80
pacjentéw, w tym 40 pacjentéw otrzymujacych rytuksymab oraz 40
pacjentéw otrzymujgcych standardowg terapie (grupa historyczna);

= Froissart 2012 — badanie otwarte, prospektywne, jednoramienne,
przeprowadzone w populacji pacjentéow z nabytg TTP, leczonych wczesniej za
pomocg wymiany osocza i kortykosteroidéw. Okres obserwacji wynosit 33
miesigce. Do badania wifaczono 74 pacjentéw, w tym 21 pacjentéw
otrzymujacych rytuksymab oraz 53 pacjentéw objetych standardowg terapia
(grupa historyczna);

= Hie 2014 - badanie przekrojowe, poréwnujace dane z wielu osrodkdéw, ktdre
leczyty pacjentéw w remisji. Okres obserwacji wynosit 36 miesiecy (mediana).
W badaniu poréwnywano nawrdt przed i po zastosowaniu poczgtkowego
leczenia rytuksymabem oraz pomiedzy pacjentami leczonymi rytuksymabem
(30 pacjentdw), a grupg kontrolng (18 pacjentéw);

e 3 badania pierwotne:

O

Benhamou 2016 — prospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe badanie Il fazy.
Celem badania byta ocena skutecznosci rytuksymabu stosowanego w schemacie
opartym na monitorowaniu zmniejszania liczby limfocytéw B w zakrzepowej plamicy
matoptytkowej w poréwnaniu ze standardowym schematem rytuksymabu. Okres
obserwacji wynosit 1 rok. Do badania wtaczono 46 pacjentéw z nabytg TTP;

Chen 2017 — badanie prospektywne, jednoramienne, ktérego celem byto zbadanie
skutecznosci i bezpieczenstwa rytuksymabu w leczeniu pierwszego rzutu nabytej TTP
u 14 nowozdiagnozowanych pacjentéw. Okres obserwacji wynosit 1 miesigc
(mediana);

Clark 2015 — wieloosrodkowe, prospektywne, obserwacyjne badanie |l fazy, ktérego
celem bytfa ocena skutecznosci rytuksymabu stosowanego u pacjentéw z nawracajaca
lub oporng TTP, z ktérych wiekszos¢ byta wczesniej leczona za pomocg wymiany
osocza. Okres obserwacji wynosit 52 tygodnie.

e dodatkowe badania obserwacyjne:

O

Westwood 2017 — wieloosrodkowe, retrospektywne badanie kohortowe, ktdrego
celem byta ocena skutecznosci rytuksymabu w zapobieganiu ostrej nawracajgcej TTP
i poréwnanie efektéw stosowania réznych schematéw terapii wsrdd 45 pacjentow (76
epizodow TTP). Okres obserwacji wynosit 15 miesiecy (mediana).

Page 2016 — rejestr obejmujacy 41 pacjentéw, na ktérego podstawie dokonano oceny
wptywu dodania RTX do standardowego leczenia stosowanego w trakcie pierwszego
epizodu TTP (wymiana osocza + kortykosteroidy). Okres obserwacji wynosit 12,5 lat.
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Skutecznos¢

Przeglad systematyczny

W wyniku przegladu Lim 2015 stwierdzono:

e u pacjentéw z ostrym epizodem TTP, poczatkowe leczenie rytuksymabem, PEX
i kortykosteroidami powodowato remisje u 90% pacjentéw w czasie od 14 do 21 dni;

e U pacjentéw z epizodem opornego na leczenie TTP, dodanie rytuksymabu do PEX
i kortykosteroidéw zwiekszyto liczbe ptytek krwi u 80% pacjentdw i skrécito czas wymagany
do uzyskania odpowiedzi w zakresie liczby ptytek krwi;

e |eczenie rytuksymabem zmniejszyto czestotliwosé nawrotéw w pordwnaniu z pacjentami
objetych standardowg terapig — w okresie obserwacji trwajgcym 10 miesiecy (mediana) nie
wystapit nawrdt, natomiast w okresie obserwacji trwajagcym 73 miesiecy nawrdt wystgpit
u 33% pacjentdw leczonych rytuksymabem.

Badanie Scully 2011 wykazato rdznice istotnie statystycznie na korzys¢ rytuksymabu w poréwnaniu do
terapii standardowej w zakresie:

e mediany liczby plazmaferez (PEX) do uzyskania remisji (16,5 RTX vs. 18 terapia standardowa);
e Sredniej liczby dni hospitalizacji — stosowanie rytuksymabu skrdcito czas hospitalizacji o 7 dni;
e Sredniego czasu do wystgpienia nawrotu (27 msc. RTX vs. 18 msc. terapia standardowa).

W wyniku badania Scully 2011 nie wykazano rdznic istotnie statystycznie w zakresie mediany dni
hospitalizacji.

Badanie Froissart 2012 wykazato rdznice istotnie statystycznie na korzy$é rytuksymabu w poréwnaniu
do terapii standardowej w zakresie:

e odzysku ptytek krwi przez 35 dni (u 100% pacjentdw leczonych RTX vs. u 78% pacjentéow
leczonych standardowa terapig);

W wyniku badania Froissart 2012 nie wykazano rdznic istotnie statystycznie w zakresie:
e wymaganej objetosci osocza w celu uzyskania remisji;
e liczby nawrotéw w ciggu roku.

W wyniku badania Hie 2014 stwierdzono:

e liczba pacjentow, u ktdrych nastgpit nawrét, byta mniejsza w grupie pacjentéw leczonych
rytyksymabem w poréwnaniu do grupy, u ktérej zastosowano standardowg terapie (10%
pacjentow leczonych RTX vs. 39% pacjentéw leczonych standardowa terapig);

o aktywno$¢ ADAMTS13 (mediana) po pierwszej infuzji rytuksymabu wynosita 35% po 1
miesigcu, 46% po 3 miesigcach, zwiekszona do 12 miesiecy - nie utrzymana u 17% pacjentow.

Badania pierwotne

W wyniku badania Benhamou 2016 stwierdzono:

e stosowanie rytuksymabu w schemacie polegajagcym na monitorowaniu zmniejszania liczby
limfocytow B byto zwigzane ze zwiekszeniem stezenia anty-ADAMTS13 w surowicy oraz
z odpowiedzig kliniczng;

e leczenie oparte na monitorowaniu liczby limfocytdw B przyspieszyto remisje i odzyskiwanie
aktywnosci ADAMTS13 w sposdb podobny do standardowego schematu czterech infuzji
rytuksymabu;

e roczne przezycie bez nawrotéw byto poréwnywalne miedzy grupami.
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Ponadto badanie Benhamou 2016 wykazato, ze schemat stosowania rytuksymabu oparty na
monitorowaniu zmniejszania liczby limfocytéw B jest wykonalny i zapewnia poréwnywalne wyniki ze
schematem czterech infuzji rytuksymabu.

Badanie Chen 2017 wykazato:
e mediana liczby plazmaferez (PEX) wynosita 5 sesji;
e mediana catkowitej objetosci osocza wynosita 168,43 ml/kg;
e pacjenci uzyskali remisje hematologiczng po medianie 15 dni;
e $redni czas trwania remisji immunologicznej wynosit 2 tygodnie;
o aktywnos$¢ ADAMTS13 znacznie wzrosta po 2 tygodniach;

e procent limfocytéw B we krwi obwodowej zmniejszyt sie 1 tydzien po pierwszej dawce infuzji
RTX w porédwnaniu ze stanem przed leczeniem, a po 9 miesigcach zaczat stopniowo wzrastag;

e wspodfczynnik przezycia wolnego od zdarzen z mediang 13 miesiecy obserwacji w catej
kohorcie wynidst 92,86%.

Badanie Clark 2015 wykazato:

e catkowita odpowiedz w 8 tygodniu wystgpita u 74% pacjentéw z oporng TTP, a w 52 tygodniu
94% pacjentéw pozostawato w remisji;

e wsrdod pacjentdw z nawracajacy chorobg, 89% pacjentéw uzyskato catkowitg odpowiedZz w 8
tygodniu i 100% pacjentow w 52 tygodniu;

e sposréd 95% pacjentéw, u ktérych badano poziom ADMATS13 na poczatku badania, u 68%
stwierdzono opornosc i 53% nawrdt z ADAMTS13 < 10% (typowe TTP);

e 32% pacjentow z opornoscig i 47% pacjentéw nawracajgcych miato ADAMTS13 > 10% (inne
mikroangopatie zakrzepowe, TMA);

e U pacjentéw z typowg oporng TTP w przeciwienstwie do pacjentéw z innymi opornymi TMA
i u wszystkich pacjentéw z nawrotami leczonymi plazmaferezg i rytuksymabem, rzadziej
raportowano odpowiedz na leczenie, natomiast czesciej raportowano zgony i nawroty.

Dodatkowe badania obserwacyjne

Wyniki badania Westwood 2017 wykazaty, ze po zastosowaniu rytuksymabu, normalizacja ADAMTS13
wystgpita u 78,9% pacjentéw, a u 92,1% co najmniej czeSciowa odpowiedZz (ADAMTS13 >30%),
natomiast u 3 pacjentéw nie wystgpita odpowiedz. W okresie obserwacji trwajagcym 15 miesiecy
(mediana) wystapity 3 nawroty w grupie ze zmniejszong dawka. Ponowne leczenie rytuksymabem
wystgpito w przypadku 50% epizodéw u pacjentéw przy medianie czasu 17,5 miesiecy po wstepnej
profilaktyce. Dodatkowo nie stwierdzono istotnej réznicy w medianie czasu przezycia wolnego od
leczenia w grupie otrzymujacej dawke standardowg i w grupie pacjentéw ze zredukowang dawkg
(29 msc vs 25 msc). Ponadto obliczenie czestosci ponownego leczenia w oparciu o czas obserwacji
w kazdej grupie wykazato, ze pacjenci ze zmniejszong dawka RTX majg ponad dwukrotnie wieksza
czestos¢ powtdrnego leczenia niz pacjenci otrzymujacy standardowg dawke (odpowiednio 0,38
w poréwnaniu z 0,17 ponownymi epizodami leczenia w ciggu roku).

W ramach rejestru pacjentéw Page 2016 stwierdzono rdznice istotnie statystycznie w zakresie:
e na niekorzysc rytuksymabu:

o liczby plazmaferez (PEX) oraz dawki kortykosteroidéw — u pacjentéw leczonych RTX
w poréwnaniu do grupy, u ktérej zastosowano standardowgq terapie wykonano
wiecej zabiegdw PEX w dfuzszym okresie czasu oraz zastosowano wiekszg catkowitg
dawke kortykosteroidow;
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e na korzysé rytuksymabu:

o czesto$¢ nawrotow wsrdod pacjentéw leczonych RTX byta mniejsza niz wsréd
pacjentéw nieleczonych RTX.

Rejestr Page 2016 nie wykazat rdznic istotnych statystycznie w zakresie cech demograficznych oraz
roku pierwszego epizodu choroby pomiedzy pacjentami, ktérzy otrzymali RTX oraz pacjentami, ktérzy
go nie otrzymali.

Dodatkowo analiza skutecznosci

Do dodatkowej analizy skutecznosci rytuksymabu wtgczono niesystematyczny przeglad Mariani 2018,
obejmujacy 11 publikacji przedstawiajgcych tacznie 26 opisédw przypadkow u dzieci z TTP leczonych
rytuksymabem.

Autorzy przeglagdu Mariani 2018 wskazali, ze najczestszg procedurg podczas nawrotu TTP dzieci jest
PEX, a nastepnie podanie standardowej dawki rytuksymabu. Obserwowany u tych pacjentéw odsetek
remisji catkowitych wynosit od 82% do 100%, raportowano takze indukowane przez rytuksymab
zmniejszenie liczby limfocytéw B prowadzgce do dtugotrwatych remisji (mediana 7,7 lat, zakres: 2-
12.7). Ponadto wskazano, ze w o$miu pojedynczych przypadkach, u ktérych stosowano rytuksymab
jako terapie prewencyjna, nastgpita szybka normalizacja aktywnosci ADAMTS13. Monitorowanie
ADAMTS13 kontynuowano co szes¢ miesiecy, wykazujgc state normalne poziomy ADAMTS13 po roku
obserwacji.

Bezpieczeristwo

W ramach badan Scully 2011 i Hie 2014 wtgczonych do przegladu systematycznego Lim 2015 nie
odnotowano ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem rytuksymabem. W przypadku
badania Scully 2011 stwierdzono wystgpienie przypadkéw bodlu w klatce piersiowej czasowo
zwigzanego z infuzjg rytuksymabu, jednak podkreslono, ze przyczyng wystgpienia ww. bolu moze by¢
choroba podstawowa.

Badanie Hie 2014 wykazato wystgpienie dziatan niepozgdanych wsréd czterech pacjentow.
W przypadku trzech pacjentéw zgtoszono tagodne reakcje nietolerancji, takie jak przemijajgce
niedocisnienie, powierzchowna pokrzywka i arytmia zatokowa, a w przypadku jednego pacjenta
wystgpita tagodna infekcja (r6za). Dodatkowo u jednego pacjenta, ktory otrzymat wielokrotne infuzje
rytuksymabu, wystgpita hipogammaglobulinemia bez powiktan zakaznych.

Wyniki w zakresie bezpieczenstwa ocenianej technologii w badaniu Benhamou 2016 wykazaty, ze:
e nie odnotowano wzrostu liczby zdarzen zakaznych;
o rzadko wystepowaty objawy skérne, bdl w klatce piersiowej i bole koriczyn dolnych;

e w przypadku jednego pacjenta wystgpit atak niedokrwienny, ktdrego przyczyng mogta byé
choroba podstawowa.

W badaniu Froissart 2012 nie odnotowano ciezkich dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
rytuksymabem. Jednak jeden pacjent po 7 miesigcach od remisji immunologicznej, zmart z powodu
ciezkiego zapalenia ptuc.

Badanie Clark 2015 wykazato wystgpienie:

e zdarzen niepozadanych, takich jak: przeziebienie, pokrzywka, nudnosci, zakazenie drog
moczowych;

e ciezkich zdarzen niepozgdanych, takich jak: zgony zwigzane z zakazeniem grzybicznym, zgony
Zwigzane z sepsa.
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W badaniu Westwood 2017 najczesciej raportowano zdarzenia niepozgdane zwigzane z infuzjg
rytuksymabu. Natomiast w ramach badania Page 2016 nie oceniano bezpieczenstwa stosowanych
terapii.

Dodatkowe informacje o bezpieczerstwie

Zgodnie z ChPL MabThera, do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozadanych naleza: zakazenia
bakteryjne, zakazenia wirusowe, zapalenie oskrzeli, neutropenia, leukopenia, neutropenia z goraczka,
trombocytopenia, dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem, obrzek naczyniowo-ruchowy, nudnosci,
Swigd, wysypka, tysienie, goraczka, dreszcze, ostabienie, bdl gtowy, obnizony poziom IgG.

Natomiast do czesto wystepujgcych dziatan niepozgdanych nalezg: posocznica, zapalenie ptuc, infekcje
z goragczka, potpasiec, zakazenia uktadu oddechowego, zakazenia grzybicze, zakazenia o nieznanej
etiologii, ostre zapalenie oskrzeli, zapalenie zatok przynosowych, wirusowe zapalenie watroby typu B,
niedokrwisto$¢, niedokrwistos¢ aplastyczna, granulocytopenia, nadwrazliwosé, hiperglikemia,
zmniejszenie masy ciata, obrzek obwodowy, obrzek twarzy, zwiekszenie LDH, hipokalcemia, parestezje,
ostabienie czucia, pobudzenie, bezsennos¢, rozszerzenie naczyn, zawroty gtowy, niepokdj, zaburzenia
tzawienia, zapalenie spojowek, zawat serca, arytmia, migotanie przedsionkdw, tachykardia, zaburzenia
serca, nadcisnienie, hipotonia ortostatyczna, niskie cisnienie, skurcz oskrzeli, choroby ukfadu
oddechowego, bdél w klatce piersiowej, dusznos¢, wzmozony kaszel, niezyt nosa, wymioty, biegunka,
bol brzucha, zaburzenia potykania, zapalenie jamy ustnej, zaparcia, dyspepsja, jadtowstret,
podraznienie gardfa, pokrzywka, potliwosé, poty nocne, choroby skéry, wzmozone napiecie
miesniowe, bole miesniowe, bdle stawow, bdl plecdw, bdl szyi, bél w obrebie guza, zaczerwienienie,
zte samopoczucie, zespot przeziebienia, zmeczenie, dreszcze, niewydolnos¢ wielonarzgdowa.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL oraz Agencja ds. Zywnosci i Lekdw
ang. Food and Drug Administration — FDA) odnaleziono informacje dotyczace bezpieczenstwa
stosowania lekdw zawierajgcych rytuksymab.

Odnaleziono dwa komunikaty URPL:

e zdn. 8 listopada 2013 r. — dotyczacy koniecznosci wykonywania badan przesiewowych
w kierunku zakazenia HBV u wszystkich pacjentéw, u ktérych planuje sie rozpoczecie terapii
lekiem MabThera (rytuksymab). Ponadto wskazano, ze pacjenci z aktywnym zapaleniem
watroby typu B nie powinni by¢ leczeni rytuksymabem, a pacjenci z dodatnimi wynikami
badan serologicznych w kierunku zakazenie wirusem HBV (ale bez stwierdzonego aktywnego
procesu chorobowego) przed rozpoczeciem leczenia rytuksymabem powinni byé
skonsultowani przez specjaliste choréb zakaznych;

e zdn. 5 sierpnia 2011 r. — dotyczacy reakcji na wlew dozylny rytuksymabu. Wskazano, ze od
czasu dopuszczenia rytuksymabu do obrotu, jako leku stosowanego w leczeniu RZS u chorych,
ktorzy otrzymywali rytuksymab zgtaszano reakcje na wlew dozylny, prowadzgce do zgonu.
Podkreslono, ze przed kazdym wlewem dozylnym rytuksymabu nalezy zawsze zastosowac
premedykacje lekiem przeciwbdlowym/przeciwgorgczkowym (np. paracetamol) oraz lekiem
przeciwhistaminowym (np. difenhydramine). Nalezy takze $cisle monitorowac pacjentéw ze
schorzeniami kardiologicznymi oraz pacjentéw, u ktérych wczesniej wystepowaty reakcje
niepozgdane o charakterze krazeniowo-oddechowym. W przypadku wystgpienia anafilaksji
lub innej ciezkiej reakcji nadwrazliwosci czy reakcji na wlew dozylny nalezy natychmiast
przerwac podawanie rytuksymabu oraz wtgczy¢ odpowiednie leczenie.

Odnaleziony komunikat FDA z 25 wrzesnia 2013 r. wskazuje nowe zalecenia dotyczgce zmniejszenia
ryzyka reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B przy stosowaniu lekéw hamujacych uktad
immunologiczny i przeciwnowotworowych, wtym rytuksymabu. FDA zatwierdzita w tzw. Boxed
Warning informacje o ryzyku reaktywacji wirusa oraz konieczno$¢ zawarcia dodatkowych zalecen
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dotyczacych badan przesiewowych, monitorowania i postepowania z pacjentami przyjmujgcymi
rytuksymab.

Dodatkowo zgodnie z bazg VigiBase (WHO) najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty:
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, infekcje i zakazenia, zaburzenia krwi i uktadu chtonnego,
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia oraz zaburzenia skoéry itkanki
podskdrnej.

Nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa dotyczgcych rytuksymabu na stronie Europejskiej
Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency — EMA).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Ocena zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych produktu MabThera (rytuksymab) w ramach
ratunkowego dostepu do terapii lekowych dotyczy wskazania: zakrzepowa plamica matoptytkowa,
natomiast wskazania rejestracyjne obejmujg: chfoniaki nieziarnicze (NHL), przewlekta biataczka
limfocytowa (PBL), reumatoidalne zapalenie stawdw, ziarniniakowatos¢ zzapaleniem naczyn
i mikroskopowe zapalenie naczyn.

Ocena relacji korzysci do ryzyka przeprowadzona przez EMA we wskazaniach rejestracyjnych nie
znajduje zastosowania w niniejszym wskazaniu, ze wzgledu na fakt, iz stanowi ono wskazanie
pozarejestracyjne.

Zdaniem wiekszosci ekspertéw klinicznych korzysci zdrowotne zwigzane z zastosowaniem leku
MabThera u chorych zrozpoznaniem zakrzepowej plamicy matoptytkowej sg wieksze niz ryzyko
stosowania.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy jest fakt, iz nie odnaleziono randomizowanych badan
kontrolowanych, oceniajacych stosowanie rytuksymabu w analizowanym wskazaniu oraz badan
prospektywnych poréwujacych skutecznosc i bezpieczestwo stosowania rytuksymabu z dowolnym
komparatorem. Odnalezione badania poréwnawcze badaniami obserwacyjnymi przeprowadzonymi
na podstawie rejestru pacjentéw z baz medycznych (Hie 2014, Page 2016) lub dotyczyty poréwnania z
historyczng grupg kontrolng (Scully 2011, Froissart 2012), co istotnie ogranicza wnioskowanie na ich
podstawie. Ponadto w badaniu Page 2016 nie oceniano bezpieczerstwa stosowanych terapii.

Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie zidentyfikowano mozliwych do zastosowania komparatorow.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Koszt 4-tygodniowej terapii wnioskowanym lekiem obejmuje podanie 4 fiolek leku. Koszt opakowania
leku MabThera 100 mg wynosi - netto, a catkowity koszt uwzgledniajacy stosowanie
opakowan leku MabThera 500 mg i 100 mg wynosi _ netto. Biorgc pod uwage te zatozenia
koszt 4-tygodniowej terapii dla 1 pacjenta:

e przy dawkowaniu 500 mg tygodniowo wyniesie _ netto;

e przy dawkowaniu 750 mg tygodniowo (z uwzglednieniem waste) wyniesie - PLN
netto;

e przy dawkowaniu 750 mg tygodniowo (bez uwzglednienia waste) wyniesie _ netto.

Nalezy mie¢ na uwadze réwniez fakt, ze rytuksymab moze by¢ stosowany w skojarzeniu i jest
podawany w warunkach szpitalnych, co wptywa na wzrost kosztéw takiej terapii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie opinii ekspertéw klinicznych populacje pacjentéow z rozpoznaniem zakrzepowej plamicy

matoptytkowej i wskazaniami do leczenia rytuksymabem oszacowano w wariancie minimalnym na

okoto 10 pacjentdw rocznie oraz w wariancie maksymalnym na 127 pacjentdw rocznie. Oszacowany

koszt terapii z perspektywy ptatnika publicznego, zaktadajac 4-tygodniowy okres leczenia, przy

uwzglednieniu dawki 750mg/tyg, wyniesie od _ (w wariancie minimalnym) do -
(w wariancie maksymalnym).

Oszacowania liczby pacjentéw pochodzg z opinii eksperckich i wykazujg duzy rozrzut. Z uwagi na brak
szczegbtowych danych epidemiologicznych nie jest mozliwe zweryfikowanie powyzszych oszacowan.
Zatem istnieje ryzyko, ze rzeczywiste wydatki ptatnika publicznego moga sie rézni¢ od przedstawionych
powyze;j.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne praktyki klinicznej odnoszace sie do stosowania
rytuksymabu w zakrzepowe] plamicy matoptytkowej:

e British Committee for Standards in Haematology (BCSH) 2012;
e Norfolk & Norwich University Hospital, NHS Foundtaion Trust (NHS) 2016;
e The Japanese Society of Hematology (JSH) 2017.

We wszystkich wytycznych wskazano, ze rytuksymab jest szeroko stosowany w praktyce klinicznej
u pacjentdw z oporna na leczenie TTP.

Stosowanie rytuksymabu mozina rozwazy¢ jako cze$é terapii inicjujgcej w przypadku zaburzen
kardiologicznych lub neurologicznych, a takze jako opcje terapeutyczng, zalecang do stosowania
w przypadku opornosci lub nawrotu TTP pomimo wczesniejszego stosowania plazmaferezy (wymiany
osocza, PEX). Terapia rytuksymabem moze by¢ réwniez dotgczona do terapii PEX i kortykosteroidami.

Dodatkowo wytyczne JSH 2017 wskazujg, ze oprdcz rytuksymabu w leczeniu opornej lub nawracajacej
TTP istnieje mozliwos¢ zastosowania cyklofosfamidu, winkrystyny lub cyklosporyny.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 03.08.2018 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.3427.2018.1.AK), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego MabThera (rituximab) we wskazaniu: zakrzepowa plamica
matoptytkowa, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U.
22018 r., poz. 1510, z pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 232/2018 z dnia 3 wrzesnia 2018
roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, MabThera (rituximab) we wskazaniu: zakrzepowa plamica matoptytkowa (ICD-10: M31.1)
oraz raportu nr 0T.422.33.2018 MabThera (rituximab) we wskazaniu: zakrzepowa plamica matoptytkowa.
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych.
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